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1.1 IMPORTANCIA DEL PROBLEMA
Bajo la denominación de Diabetes Mellitus se reconocen
varias afecciones con etiología diversa (1,2,3>, siendo las dos
mas sobresalientes la Diabetes Mellitus insulin—dependiente
(OHIO> o Diabetes tipo 1 y la Diabetes Nellitus no insulin-.
dependiente (DM1410> o Diabetes tipo II.
La OHIO es un desorden autoinmune, crénico, asociado con
la destrucción de la célula 0, que se sigue de una depleoción de
la reserva de insulina endógena, conduciendo a cetoacidosis y
coma si no se realiza un diagnóstico precoz y un tratamiento
compensador rapido con insulina exógena (2>,
La etiología de la DHID es hasta el presente todavía
hipotética (4,5,6,7,CI. sin embargo, estudios experimentales y
epidemiológicos están permitiendo en la última década un cono-
cimiento sas exacto do la enfermedad (9,10,11>,
1.2. rACIORES GENETICOS
La susceptibilidad genética para la OHIO radica en un 60..
70% en el sistema lILA (12,13,14,15), localizado en el brazo corto
del cromosoma 6. Es objeto de numerosos trabajos de investiga—
ción determinar los haplotipos que pueden ser marcadores fiable,
del riesgo a padecer la enfermedad (16,17,l8,19,20>. Se ha encon-
trado en estudios de población que el 95% de los diabéticoa
caucasoides Insulin-dependientes expresan 083 ó 084, frente sil
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45—54% encontrado en la población no diabética (21,22,23,24,25>.
El riesgo para padecer la enfermedad aumenta 3 a 5 veces
en las personas que portan Dm3 6 DR4 en relación a la población
general y este incremento en el riesgo ea 20 veces superior en
los heterozigotos 0R3/DR4, mientras que en los homozigotos
DTt3/t3R4 6 DR4/DR4 no es mayor que los 13R3/X ó DR4/X (25,27>. El
hermano de un diabético tipo 1 que tenga dos haplotipos iguales a
este tiene un riesgo de padecer DM10 del 10—20%; este riesgo
desciende al 3—5% si solo comparte un haplotipo y se reduce al it
si. no coincide ninguno <28>.
La asociación HIJA RS, 815, BIS, con DE3 6 0R4 ce debe a un
desequilibrio de unión <linkage desequilibriun> de loe primeros
<29>. Del mismo nodo podria explicarse porqué los hijos varones
de padres con DM113 padecen la enfermedad con una frecuencia 6
veces superior a las mujeres <30>, sospechandose que la causa sea
la mayor facilidad del padre sobre la madre para transmitir el
alelo DRA (31>, En un trabajo español reciente (32> no se ha
encontrado esta transmisión preferente. Siguiendo esta linea de
investigación, se ha observado que hermanos de niños con DM113 y
con el haplotipo Dm3 de la madre, tienen un riesgo elevado debido
probablemente a una educación del feto para la respuesta inmune
(33>.
El tipaje lILA llevado a cabo en población española diabé—
tica y en individuos sanos concuerda con los de otros estudios:
DRZ y DRA están significativamente elevados entre los enfermos.
Dfl2 no está descendido en contraste con otros informes y DES y
DR? estaban reducidos en los diabéticos mientras eran muy fre—
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cuentes en la población sana <341, considerandose el haplotiN
Dm2 como protector (35,36),
Trabajos muy recientes establecen una relación mas intensa
de la DM10 con la región HLA—DQ que con la HIJA—DR (29,37,38,39,
40,481 y los resultados hacen pensar en una asociación primaria
de la enfermedad con el locus QQ 136,41,42,431. 14o todos los
haplotipos Dm4 están asociados a la OMID, pero 0fl4. DQB3.2 (Dm4.
OQwO> se encuentra en el 95% de los diabéticos tipo 1 y solo en
el 604 dc los controles 0m4 positivos (24,29.44>. mientras que
13R4. DQfl.1 (Dm4. DQw7) es raro hallarlo entra los pacientes
(44>. Loe subtipos DM <0w4, Di.l0> también se asocian a 0MW (45>
y otros subtipos Dw permanecen en controversia.
Unos haplotipoe confieren susceptibilidad y otros resis-
tencia a la D1410. La presencia de DQwfl causa susceptibilidad,
siendo Dm4 una asociación secundaria (44,45.50), Los individuos
0R3/DR4. DQwB presentan un riesgo muy elevado de padecer DM113
(46) ya que nqwB se comporta como un “factor dominante de ries-
go”, al contrario que lILA DQWX.2 que sarta un “factor protector
dominante”, con grado de protección tal, que en los DQwl.2/DQWS
es en los únicos casos en que el riesgo es bajo ya que DQwS
parece no actuar (47>.
Importantes trabajos han ligado la protección o suscepti-
bilidad a la existencia o nó de ácido aspártico ay, la posición 57
(Asp 57) de la cadena DQP.
Tood y Novel analizando sus resultados encontraron que la
posesión de dos aleles DQ0 Asp 57 positivos conf eria una resis-




Universalizar estos datos (29,37,38,47).
Cuando el Asp 57 va ligado a DQwL.12, DQw4, DQw7, DQwl.AZ}I
no se obssrva este efecto protector, contrastando los resultados
de otros autores en heterozigotos. Los haplotipos DR7/DQW2 no
tienen Asp 57 y sin embargo no están relacionados con la enferme-
dad.
Se ha considerado que los portadores HLA.-DR2 estaban pro—
tegidos al tener Asp 57, pero la protección ocurre si vA ligado a
DQW1.2. No todos los 0R2 tienen DQWl.2. pudiendo tener DQw1.12 ó
DQw1.AZII y en estos no aparece dicha acción.
Sumándose a estos hallazgoe, estudios realizados en diabé-
ticos tipo 1 japoneses, mostraron haplotipos con Asp 57 (48). No
se puede establecer el riesgo genético solo con el Asp 57 ya que
se deberian considerar protegidos los DQw7 y no parecen estarlo
al haberlo encontrado en el 81% de diahéticos insulin-dependien-
tes (47>.
Estos resultados han puesto de relieve la necesidad de
estudiar a la vez la cadena alfa y los aminoácidos cercanos a la
posición 57, ya que ambas cadenas alfa y beta conforman la hendi-
duz-a da suma importancia en la patogenia de la enfermedad <47,
48,49,50).
Otros genes han sido implicados como factores de riesgo
para la OHIO, talca corno el gen de la insulina (51,52,53,54>, el




Los factores genéticos no pueden explicar en su totalidad
el determinismo de la DM10, ya que en gemelos univitelinos la
concordancia para la enfermedad es del 50% <56,57,58), por lo que
deben existir otros factores <593.
Hasta hace poco mas de 5 años no existían datos sobre la
incidencia de DM10 en el 94% de la población mundial, Han sido
los nuevos registros lo. que han aportado mucha información, ya
que los antiguos arrojan datos poco comparables al no poderse
homologar los criterios para el diagnóstico de DM10, Unicamente
los establecidos en la última década han tenido una destacada
contribución,
La incidencia de ~MID es dispar; así Finlandia tiene
29/100.000/año <60> de casos nuevos frente a Japón con
l.7/lO0.O00/año (61>. Entre ambas cifras se aitua la incidencia
registrada en los demás paises, como Suecia 25.1. (62, 63>, Centro
Europa 7.1, Polonia 8,64, Hungría 8.2 (64,65,66,67), Francia 4.7,
España 11.3 (68> y Reino unido 15.6 casos nuevos por 100.000
habitantes y año (69,70,71>, America del Norte oscila entre los
9.6 dc Canada a los 15.2 d. los blancos estadounidenses (72,73>.
Hay poca información de los continentes africano <74> y asiático
(75,76>, aunque la incidencia parece muy baja, En oceania es de
l2.3/lOO.OOOiaño en los no aborígenes <77,78>. La incidencia
validada en la pcblaci&r, de kserica del Sur es rara, pero hacien-
do oso del consuso de insulina han calculado una prevalencia que
va de 2.73/100.000 en Bolivia a 296.2/100,000 en Argentina. Los
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datos de Incidencia están calculados sobre diabéticos tipo 1 de
O—ig años en algunos registros y de 0—14 años en los modernos.
No solo existe marcada diferencia en la incidencia entre
paises, sino que hay variaciones importantes dentro de un mismo
país. Finlandia ha incrementado el riesgo en 2.5 en tres décadas
y Polonia ha diuplicado la incidencia en dos años (19>s estos cam-
bios no pueden deberse a factores genéticos (80,81,82,83>. Sin
estos incrementos tan notorios, la tendencia es de ir en ausento
<84 .85.86.87) por lo que los factores ambientales deben estar
implicados en estos cambios (82,85,88>.
Loa emigrantes adquieren el riesgo del país de adopción
despues de algunos años: japoneses en Hawai, o niños franc.se, o
indios en Canada LBS>. Si se aplica a la UNID los criterios que
la OMS utilizó para relacionar los factores ambientales con el
cancer, la relación que existe p.c. entre NigeriatReino Unido es
de ix 70, es decir 1 de causa natural y 69 potencialmente evita-
bies. De la relación Finlandia: Japón de 1:36 puede deducirse
que el 97% de Los casos de DM10 en Finlandia tendrían causa
ambiental y podrían prevenirse; de aquí se ha derivado la bOsque-
da incesante de muy diversos factores de riesgo (89>.
El consumo de tabaco, alimentos con alto contenido en
nitrosoarninas, cuidado en quarderias, hogares con mucha gente
antes de los 5 años e historia de asma y eczema eran causa de un
ligero incremento del riesgo. El estrés un año antes del debut de
la OMID y la no lactancia natural lo incrementaban notablemente
<90>, Se ha implicado también al consumo de café (91> y tósicos
exógenos cono el aloxano, estreptozotocina y vacor (rodenticida>
(92, 217>
La incidencia de OHIO es roas alta en las zonas urbanas que
en las rurales (93,94>. La situación geográfica también parece
modificar el número de casos, siendo mayor en los paise5 del
norte que en los del sur (95> y este mismo fenómeno se ha descri..
to en las ciudades aunque hay excepciones <96>,
El nivel socio-económico, grado de estudios y renta era
menor en la; familias de los pacientes con DM10 que en los con-
troles <91,97,98,99) así como un mayor número de padres con
profesiones manuales (100>.
Se ha estudiado la influencia de los antecedentes farsi—
liares de DM10 y DM1410 como factores de riesgo. Los resultados
demuestran la heterogeneidad de la diabetes mellitus. El 8.5%
tiene algon progenitor con DM10 (el 73% era el padre> y en el
1.74 uno de los padres padecia DM1410. Los diabéticos diagnostica-
dos a menor edad en este grupo eran los de padres con DM10 <101>,
La UNID materna no supone mayor riesgo’para los hijos (102,103,
104>, ni aún la que aparece en la gestación (105>, demostrando
que los factores que desencadenaron la diabetes en la madre no
actuaron sobre el hijo, ya que la incidencia de OHIO en estos fué
minina.
La consanguineidad incrementa el riesgo para otras enfer-
medades autoinmsunes y para la 0MW (106) al menos en comunidades
cerradas,
El sexo selo ejerce un pequeño incremento en el riesgo,
siendo mayor en los varones <64,77,83,íoí 107> sin embargo, la
edad tiene una influencia mas notoria, con dos picos de mayor
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incidencia entre los 5—6 años y en la pubertad <27,95>.
El factor racial es determinante en la incidencia: los
caucasoides son mas afectados que las razas orientales o negra
(61,lO1,108,l09> . También hay diferencias entre las distintas
etnias (l10,lll,112,113,114>.
La ausencia de lactancia materna o su corta duración es
actualmente considerada como un factor de riesgo al que se Con-
cede gran importancia. La relación entre lactancia materna y
salud o enfermedad se conoce desde antiguo <116,117,118,119>. En
la leche materna hay factores protectores frente a virus <120,
121,122,122> y otros gérmenes (124,125,125,127>. La incidencia de
la lactancia natural ha sufrido muchos altibajos en nuestro medio
<128,129) y en otros paises (130>. Borch—Josen (131) estableció
una relación nuy directa entre el descenso de la lactancia mater-
na y el incremento de la incidencia de OMm. Otros estudios
corroboran este hallazgo aunque sin una relación tan estrecha
(100,110,132,133>, También se ha publicado lo contrario, es de-
cir, pacientes diabéticos tipo 1 que han lactado en mayor número
y mas tiempo que los controles sanos <134).
La incidencia mas elevada de OHIO en otoño e invierno (65,
95,135,136,137>, a escepotón de los trópicos que coincide con
agosto y septierabre (136>, ha sido relacionada con la mayor
prevalencia de infecciones viricas (139,140>, pero dado los cono-
cimientos que actualmente se tienen sobre el desarrollo del
proceso autoinnune la infección virica seria en este caso de
coincidencias un factor precipitante (141,142,143>. Sin embargo,
algunos virus están implicados en la patogenia de la DM10 obser—
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vandose tanto en la experimentación animal (144, 145, 146> cono
en el hombre C147.148.149,150>. Él virus Coxsackie (151> y el de
la parotiditis (152,153,154> fueron de los primeros relacionados
virus Ooxsackie, ~MC y otros han sido encontrados en páncreas de
miñes fallecidos por cetoacidosis <155,1563. La infección viral
congénita es causa de OHIO. El 20% de los nacidos con rubeola
congénita desarrollan diabetes y todos ellos son 0R3 6 DR4 <158>.
Cuando la infección vírica es persistente puede observares una
disminución de la producción hormonal de las células endocrinas
afectadas (159. l60).-Asimsismo se ha observado una estrecha rela-
ción entre generas CMV positivo en diabéticos tipo Y recién diag-
nosticados, ICA positivos y OSBA positivos, sugiriendo la persis-
tencia de la infección (161> y se describe la remisión conipleta
de la DM10 al desaparecer la infección crónica (162>,
Está probada la alteración de la función celular por los
virus (163, 164, 165, 146, 167) y dentro de un mismo virus hay
variantes que son diabetoq¿nicas y otris mi, cono ocurre funda-
mentalmente en virus coxsackie (166, 169>. y virus de la EMC
(170, 171, 172>, Dentro de estas variantes son determinadas
secuencias las responsables, cono ocurre en la rubeola con cons-
tituyentes semejantes a la cadena DQB. DQw3.2 o la proteina E2
del 021V que contiene 6 aminoácidos similares a los residuos 51-57
de la cadena DQ~. DQwl.2. Se ha podido evitar el daño celular
producido por el virus con variante diabetogénica, vacunando
antes de la inoculación al animal de experimentación con la
variante no diabetogénica (173>, También la facultad de dañar o
nó depende de la capacidad de la variante para producir interfe—
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rón <174).
Experimentalmente los retrovirus pueden producir OMID
(175,176,177>, pero en el hombre han sido relacionados con enfer-
medades endocrinas autoinmunes, encontrandose secuencias de VIII
en células tiroideas de pacientes con enfermedad de Basedow
(178>. Estas partículas retroviricas podrían infectar en épocas
tempranas de la vida y activarse por pérdida de la inrounovigilan—
cia (1781.
tos virus podrían actuar como desencadenantes de la UNID
por dos mecanismos diferentes:
A> infección citolitica de la célula fi. No habría concordancia
entre los anticuerpos frente al virus y loe ICA, siendo su
acción patógena no inductora de autoinmunidad, En esta situación
podría estar incluido el virus coxsackie B.
8) El virus se asociaría al proceso autoinraune y habría correla-
ción entre los ICA y los anticuerpos antiviricos, Respondería a
este planteamiento el virus de la rubeola y los CMV <179>. Así
pues, los virus son participes en la aparición de la Insulitis
<l8O,181,182,183>, al inducir la expresión de moléculas HIJA—DR
(184> y algunas secuencias víricas semejan componentes celulares
y podrían originar un proceso de mimetisliio molecular.
1.4. AUTOINMUNIDAD
El hallazgo por Gepte de infiltrados celulares en los
islotes pancreáticos de diabéticos fallecidos al poco tiempo de
haber sido diagnosticados. fué un hecho básico (185>, ya que solo
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analizando el páncreas al inicio de la DM10 se pueden detectar
cambios significativos <186). En este estudio se encontró que el
68% de los islotes presentaban un infiltrado de células mono-
nucleares. De este hallazgo surgieron dos hipótesis: 1> La lesión
era producida por virus. 2> La destrucción de la célula 0 era un
proceso autoimnuné, y estos eventos podrían ocurrir conjuntamente
o por separado. sumtndose a los mismos el componente genético.
Nerup (IB?> respaldó la segunda hipótesis al observar en
estas familias una alta incidencia de enfermedades autoinmunes,
pese a que lo. anticuerpos (Ac> contra las células de los islotes
(ICA) no fueron encontrados hasta 1974 por Bottazzo (188,189>, en
un grupo de enfermo, con insuficiencia pluriglandular.
Si enfermedad autoinmune es aquella en que
1,— Se detectan anticuerpos circulantes contra autoantigenos.
2.— Se identitica al autoantigeno,
3.— Hay presencia de cflulas inflamatorias en el tejido (mono-
nucleares> y -
4,— Se puede transferir la enfermedad con células del afectado,
la DM10 debe consideraree una enfermedad autoinmune (190). exis-
tiendo evidencia reciente de diabetes recurrente en pacientes
tipo Y transplantado.. <191>,
En la OHIO se han encontrado mOltiples alteraciones de la
inmunidad humoral; existen lOA en más del 60% de los diabéticos
tipo 1 y solo en el 0.5-2% de la población general. Cuando se
encuentran en tasa elevada supone en los pacientes recién diag-
nosticados una remisión corta y menor respuesta del péptido O
(192,193,1941. Desde la detección de los lOA hasta la aparición
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clínica de la diabetes 55 estima un intervalo de 57 meses (de
pocas semanas a 8 años> • La prevalencia de los ICA a los 2 años
del diagnóstico es del 20% (195>1 estos anticuerpos se detectan
además en los familiares, en prediabéticos y en la población
gemeral (196,197,198>. Coincidiendo con la positividad de los ICA
en el periodo precilinico se vá perdiendo la capacidad dc secre-
ción de insulina (199). Los anticuerpos anticelulares del islote
se utilizan como marcadores para predecir la enfermedad
<200,201,202.203,204) y debido a su extensa utilización, ha sido
necesaria su estandardización internacional nidiéndose en uni-
dades JDP <205,206>. El 50% de los sueros 1CM fijan complemento
(¡CA—CF) <207,208>, son mas selectivos de la célula 0 y pueden
representar títulos elevados de lOA medidos por métodos menos
sensibles. La falta de especificidad de los lOA hace pensar en
que no tienen un papel patogénico directo en el desarrollo de la
DMID. En 1978 Lernnark detecta los anticuerpos que reaccionan con
la superficie de la célula fi (ICSA), provocando la liii. celuláx-
e inhibiendo la secrección de insulina al estimular con glucosa
los islotes de rata (211>. Loa ¡OSA han sido investigados en
sueros de enfermos con DM10 y aplicados a cultivos de c4lulas
insulares humanas (212>, siendo su tasa mas alta precediendo al
diagnóstico de la diabetes (213>.
La proteina 64—K dalton es posiblemente un antígeno espe-
cifico de la célula fi y está implicado directamente en el proceso
autoinmune <214>. Los anticuerpos frente a esta proteína se
detectan hasta 8 años antes del diagnóstico de ~MID y preceden a
la positividad de los lOA (215,215).
1
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El 20-40% de los diabéticos tipo Y tienen anticuevNS
antiinsulina <1AM en el r.o<«snto del diagnóstico (2l8,2í~> ~
reflejan la tendencia de estos individuos a padecer la enfermedad
(219> a veces a los 7 años de ser positivos. Todos estos antt-
cuerpos pueden estar presentes en el suez-O en el momento del
diagnóstico, evidenciando el largo periodo de agresión autoinmun,.
durante la fase preclinica. su detección es util para predecir la
enfermedad 4220,221>, ~o olvidando que han aparecido en fami-
liares en quienes tras un seguimiento prolongado no solo no ha
aparecido la diabetes sino que han llegado a negativizarse (2221.
En este estado de evidente desorden de la inmunidad se han
llegado a detectar en los diabóticos, anticuerpos antitiroideos,
antA glándula suprarrenal <2233, anti proinsulina y AO linfocito—
tóxicos (224,225>, todos los cuales son predictores imperfectos
para la 0810, tanto en el hombre cono en los animales con riesgo
4222>,
Hasta el momento precente no se han encontrado marcadores
más fiables (226,227,228>, Grupos de investigación han utilizado
técnicas relacionadas con liberación de insulina y péptido e como
indicadores de riesgo (226,229,230>,
No se ha podido relacionar la positividad de los ICA con
la activación de las células 1 231,232,233,2451, por lo que la
autoinmunidad humoral y celular pueden existir en la ONID como un
fenómeno independiente, siendo los lOA un reflejo de la activa-
ción policlonal de la célula fi, un epifenómeno inmunológico.
La insulitis que Gepts observa ha sido confirmada tanto en
humanos (2343 cono en animales de experimentación, rata BE (235,
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236.237,238) y ratón NOD (220,239>, ambos muy valiosos en expon—
nentación sobre diabetes. La rata BE tiene insulitis a las 5
semanas de nacer y diabetes a las 20. El 72%-de las hembras y el
32~ de los machos son diabéticos a causa de 2 genes, UnO de la
región HIJA y otro autosósico recesivo con penetrancia del 100%
asociado a la linfopenia con que cursa la diabetes de esta rata.
La insulitis puede prevenirse por inusunosupresión (241,242> 0
estimulación neonatal de la célula 0 (242). En e). ratón NOD la
DM10 aparece por un gen situado en el CMII, en el cromosoma 11 y
otro gen en el 9. Ej gen diabetogémico es el ligado a CHE (2401,
es recesivo y constituye la cadena fi del gen 1—A <análogo al gen
Dg de clase II del cromosoma 6 humano>. En este ratón la DM113 ha
sido prevenida por transeenes que codifican la modificación de 1-
ñO a 1—Ea (244),
Se ha podido observar la insulitis en páncreas transplan-
tados en gemelos monozigóticos humanos <191> y está caracterizada
por destrucción rápida de la célula fi e infiltración de células
mononucleares y el aspecto do los islotes es heterogéneo, par-
cheado y evanescent, con el tiempo. En los diabéticos de diag-
nóstico reciente hay islotes seudohipertróficos con células fi
solo y algunos tienen linfocitos pequeños, muy pocos macrófagos y
no hay células plasmáticas (185>. La célula mononuclear solo se
vé si hay células O, pero nó si el islote está destruido. En el
diabético estudiado por Bottazzo, que babia muerto a las 24 horas
de ser diagnosticado de DMID se encontró en el pandreas células
Tc, Te, Tu, 14K, 1< y linfocitos E, pero no halda rnaerófagos ni
monocitos. Igualmente en la rata Sn, en la insulitis avanzada,
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hay abundante número de macrófagos y células T activadas, pero
los linfocitos B son raros (246k viendose con el microscopio
electrónico el intimo contacto físico entre linfocitos, macrófa..
ges y célula (241>,
En la rata 88 la DM10 va precedida de un infiltrado día-.
peno de macrófago. (248> y expresión RIJA—DR en el endotelio
vascular del islote (246>.
Hay una serie de alteraciones conocidas en la inmunidad
celular:
Todos los tipos de células expresan antígenos de clase 1.
Los antígenos de clame II en condiojones normales solo lo expre-
san las células fagociticas (macrófago. y células dendríticas>
si ica tirocitos se incuban con fitohemaglutinina expresan antí—
geno~ de clase II (249> y esto también se observa en el 77% de
tiroides de pacientes con enfermedad de Graves Basedow (250,251,
252,253,254>. Basandose en estos resultados, Bottazzo elabora una
nueva hipótesis de la patogenia de la autoinmunídad órgano espe—
cUica y/o endocrina (256>,
La expxesión lILA de clase II fud observada por primera vez
en las células fi por Bottazzo (234> y la expresión de clase 1
estaba incrementada en todas las células del islote. Esta obser-
vación fué ampliada encontrándose que 1) solo los islotes que
contenian insulina tenian expresión inapropiada HIJA clase II 2>
la expresión de clase II predominaba en los islotes sin infiltra-
do linfocítico; 3> la expresión de antígenos de clase II se
limitaba a las células fi y 4> los islotes que ya habían perdido
las células fi no tenían expresión aberrante en las células prO—
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ductoras de glucagón o somatostatina, ni babia infiltración lin—
focitica.
En la insulitis de los páncreas transplantados, incluso de
gemelos univitelinos, sin existir rechazo, la célula fi es des-
truida rápidamente y no hay expresión HIJA de clase XI, de lo que
se deduce que los mecanismos que ponen en marcha la respuesta in—
,s,nune no son responsables de esta expresión aberrante <257>.
flxperinentalnxente, las células fi con tEN—gamma • TNE (258)
expresan HIJA clase II.
IJos virus inducen localmente la producción de interferones
y estos son los inductores más potentes de la síntesis de proteí-
nas HIJA. Una infección virica latente puede estar implicada en
esta expresión inadecuada. En el 22% de los diabéticos tipo 1
recién diagnosticados se han detectado secuencias del genoma del
0KV en linfocitos periféricos <161>. Esta posibilidad está avala-
da por 1> ausencia de linfocitos infiltrando islotes que expresan
HIJA clase II, 2> la detección de IFN—alfa en estas mismas células
<el lEN—alfa es secretado por células infectadas por virus> <259>
y 3> células tiroideas inmortalizadas por transfección de secuen-
cias DNA de la región oncogénica 5V40 expresan espontáneamente
liLA clase II (260).
El primer paso en el proceso autoinmune es el contacto
linfocito—células diana (epiteliales y endoteliales>. Esta adhe-
rencia se produce por los receptores LEA—). y CD2 de los linfoci-
tos e IOAM—l y LFA en las células diana, siendo reguladas estas
moléculas por linfoquinas. Un proceso inflamatorio puede liberar
estas y atraer linfocitos antes de que se exprese lILA clase II en
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¡a menbrana celular y la célula fi tendida máz posibilidades ¿e
entrar en contacto con linfocitos fl autoreactivos.
La linfoquina ~roduoidapor los reacrófagos y las c4lulas
liii, interleuquina 1 UL—fl, es citotdxica para la célula S en
islotes aislados (261> es dosis y tiempo dependiente y se cree
puede actuar a traves del calcio iondforo o la activación de la
fosfolipasa 132 de la membrana, La 1L-l induce la formación de
radicales libres en los neutrófilos, eosiuiófilos y células endo—
teliales hananas.
Los Th activados por la IL—l producen hasta 8 linfoquinas,
entre ellas IL—2 y factor activador de los maerófaqos (MAn, que
baria a su vez que estos produjeran más fl,—l ampliando la res-
puesta al aumentar al mismo tiempo células T y B. macrófagos, N¡(
y 1< sobre el tejido diana atraidos por linfoquinas quimiotáctí—
cas,
En la DMID humana se ha descrito alteracióa entre C04/CDB
<263,264), no siendo confirmado este liallaigo por otros <226) y
creyendose puede ser debido a diferentes grados de control neta—
bólico (265>,
Se ha observado también exceso de linfocitos T activados
circulantes hasta en el 47% de los diabéticos tipo 1 y en sus
familiares de primer grado (226,232), pudiendo tratarse de linfo-
citos 1 autoreactivos con capacidad para reconocer la célula fi
(266>. ~,ún se observan otras anomalías coso disminución de la
función supresora (267.266>, citotoxicidad dependiente de anti-
cuerpos (269>, disminución de la actividad “natural killer” Y
citotoxicidad frente a la célula fi <266,270>, y defectos en la
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producción de IL—2 <271>.
Han sido cultivados y caracterizados linfocitos 7 activa-
dos procedentes de iso y aloinjertos pancreáticos de pacientes
con DM10 (272,273) y alguna, donas poseen caracter citotóxico,
actividad “natural killer”, actividad ¡(iller inducida por linfo—
quinas y actividad citotóxica dependiente de lecitinas <273>,
Estos estudios abren nuevas vías <274,215) y con todos estos ha-
llazgos de la inmunidad humoral y celular podría concluirse que
a> loa ICA no pueden desencadenar el proceso autoina,une, b) la
inmunidad timodependiente es esencial pero nó suficiente para
desarrollar la DM113, c) los macrótagos y las células 14<1 pueden
ser el efector primario y d> la momoquina IIJ-l puede ser una
molécula eLectora elaborada por los macrófagos y células NR de
gran importancia.
A partir de estos hechos se han ido elaborando diversas
hipótesis sobre “como ocurren los hechos’
.
Bottazzo (1983): La célula 0 es la presentadora del antí-
geno al linfocito Th por una expresión aberrante lILA—DE causada
por IFN—garrúa + rw. y estos a su vez producidos por una infec-
ción viral de la célula 0. Los Th reconocen el antígeno y son
activados por 11-1. La expresión aberrante HIJA clase IT en la
célula fi corno inductora de la autoinnunidad está en controversia,
creyendo algunos que es un efecto protector frente a las células
NR. Esta hipótesis no es incompatible con el papel eLector de la
IL-l.
Nerup <1987) Propone que la célula fi por agresiones
rrailtiples <virus, agentes químicos o ambos> libera autoantigenos
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secuestrados, los cuales serian procesados y presentados a la
célula Th por los macrófagos. La célula T activada produce IF’N—
qarruna y MA? induciendo TL—l y la concentración de esta monoquina
crea un microasbiente en el islote inflamado, adquiriendo niveles
citotóxicos y destruyendo la célula 9 <216).
Alkinsow y McLaren <9> basándose en que si se destruye el
sistema inmune de los ratones NOD, aún no diabéticos, y se re-
constituye con médula ¿sea de ratones normales, el ratón 14013 no
desarrolla DtitQ, mi insulitis, y si. se actu& a la inversa, los
ratones normales al reconstituir su inmunidad con médula ósea de
ratones 11013 padecen DM113, ponen en duda el papel de la infección
por virus de la célula $ y la salida de antígenos foráneos y
basándoas en las experiencias de Cohen propone como desencadenan-
te de la DM113 un proceso de mimetisno molecular
.
Un antígeno extraño [virus u otro microorganismo) provoca
una respuesta humoral normal en cualquier lugar del cuerpo. Si la
composición química o conformación de éste antígeno fuese gemela
de algan componente de la célula fi, este antígeno provocaría un
ataque inmunitario contra ella. Esta partícula semejante podria
ser la 64—u 1277) ya que suele aparecer en los primeros estadios
del ataque autoinmune. Abundando en esta idea Cohen y otros
acaban de descubrir ciertas proteínas bacterianas de “chorqus
térmIco” (278) que se producen durante el estresa y estas podrian
contarse entre los antígenos e,¡traños. De hecho, han producido
0141» en ratones sanos por transferencia de linfocitos T de rato-
nes sensibilizados con estas proteínas.
Cuando un agente desencadenante <una mimesis molecular>
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induce una respuesta inmune contra la célula fi, el ataque sigue
igual curso que si esta estuviera infectada por virus. Pero hay
dos hecho. relevante,:
1.— La célula tiene una insólita sensibilidad a la lesión
autoinmune,
2.— El ataque autoinmune es mas intenso y prolongado que 1.
habitual respuesta a un virus.
El primer apartado puede explicarse porque la célula
dañada expone moléculas del CMB-clase 1 y es atacada por células
Tc. Es particulármento sensible a la IL-l. Está muy expuesta al
ataque de los radicales libres.
En el segundo apartado puede existir agresión despropor-
cionada por los linfocitos Th ante autoantigenos de las células
6, por falta de supresores naturales, que en los ratones NOD
parece que tiene base genética.
Muchos autores dan su visión particular a todos estos
hechos <279,280,281>.
1.5. TRATAIIIENTO DE LA OHIO.
Basándose en la etiopatogenia autoinmune de la DM10 se ha
planteado tratamiento inmunosupresOr (282,283,284,285,286). Se ha
utilizado corticoides (287,288), globulina antitimocito (289>,
cian,exona (290), transfusión sanguínea (291), plasmaféresis <292,
293>, azathioprina <294>. Sin embargo, los dos fármacos mas
utilizados son la ciclosporina A que actua disminuyendo la pobla-
ción de ‘rh e inhibiendo la producción de IL—2 <295, 296) y la
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citotoxicidad de los linfocitos T, consiguiendo remisiones acep-
tablas <297,298,299,íoo,3o1> pero a costa de une toxicidad consi-
derable <302<, siguiéndose de recidiva al cese del tratamiento.
Quia el mas prometedor de los medicamentos sea la nicotinamida,
de toxicidad mínima y un número elevado de remisiones (303,304,
305, 306>
Todos estos medicamentos deberían administrarse al inicio
de la lesión del islote. El International Diabetes Inmunotlierapy
Group (¡DIO) ha llamado la atención sobre los peligros de algunos
ensayos. Una puerta abierta al tratamiento en el futuro ea la
biología molecular, al poder realizar “transfección de genes”
para la síntesis y procesamiento de la insulina en fibroblastos





Este estudio tiene como objetivo conocer los factores
ambientales y genéticos en niños con diabetes mellitus insulin~
dependiente st el Instituto de Biabetologia durante los años
1965, 1966 y 1987 y pertenecientes a la Comunidad Autómona de
Madrid ( t A 14 1.
Para cumplir estos objetivos se estudiaron los siguientes
parámetros,
i. — Conocer los antecedentes hereditarios para la diabetes
mellitus insulAn—dependiente (DM10>, diabetes mellitus no insu—
lin—dependiente (ONNID>, y diabetes gestacional <DC>, mediante la
confección de árboles genealógicos lo más extensos posible.
2.- Iletenninar la incidencia de OHIO en los pacientes de O a
14 años de la CAN.
3,— Relación de la incidencia de DM10 con la edad, sexo, y
estaciones del año en estos pacientes (cAN),
4.- Inivestigación en 118 pacientes controlados en el Insti-
tuto de Diabetologia de la relación entre OHIO, sexo y edad,
5.— Relación entre OMID y factores ambientales: infecciones
viricas, lactancia materna, nivel de estudio y profesional de los
padres, nivel socioeoonónico, distribución ¿e casos en medio
rural o urbano, así como por áreas de salud.
6.— Características clínicas de la enfermedad en este grupo
de pacientes,
7.- Estudio de la posible asociación entre DM10 y enferme-
dades cromosórsicas, génicas, metabólicas y autoinnunes.






La tesis se realizó en la Cátedra de Patologia Médica del
profesor Serrano Ríos en el Hospital Clínico Universitario de San
Carlos, Universidad Complutense de Madrid, durante el periodo
comprendido entre Junio de 1988 a Enero de 1991.
111.1. PUENTE DE DATOS:
La fuente de datos primera fué la historia clínica de cada
enfermo, Ciento seis historias pertenecían al archivo del Insti-
tuto de Diabetologia de Cruz Roja Española y doce al Archivo del
Hospital Clínico Universitario de San Carlos; estos pacientes
eran atendidos en la Cátedra del Profesor Casado de Prias. Estas
historias correspondian a varones y mujeres diagnosticados de
diabetes mellitus insulin—dependiente,
111,2. PROTOCOLO DE ESTUDTO
III.2.1. DEFINICIÓN DE CASO
En el estudio se incluyeron los casos de diabetes tipo 1
diagnosticados entre el 1 de enero de 1985 y el 31 de diciembre
de 1987, con una edad al diagnóstico de 0-14 años y que habían
nacido y residian en la Comunidad Autónoma de Madrid.
111.2,2, COLECCION DE DATOS
Los datos de cada paciente fueron recogidos en un proto-
celo de trabajo, Este constaba de 2 hojas que contenían respectí—
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vamente ubicación, filiación, datos sobre la enfermedad, antece-
dentes familiares de diabetes mellitus, infecciones, enfermedades
asociadas a DM, factores socio—económicos, residencia en medio
rural o urbano, are. de salud a la que pertenecen y lactancia
materna o artificial. -
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ESTUDIO EPIDEMIOLOOICO DE DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN
NIÑOS DE 0—14 AÑOS
1. APELLIDOS Y NOMBRE
2. DIRECCION TELEFONO
3. LOCALIDAO PROVINCIA
4. FECHA DE NACIMIENTOiDIA. . . .MES AÑO EDAD ACTUAL
5. SEXO FEMENINO .,...,., MASCULINO
6. APELLIDO Y NOMBRE DE UN FAMILIAR QUE NO CONVIVA CON EL
PACIENTE:
7. DIRECCION TIJEONO
8. LOCALIDAD..,,,,,,.,.,,,... PROVINCIA DI’
9. HOSPITAL DONDE LE ATIENDEN
II INSTITUTo-DE DIABETOLOCIA fi II. CLíNICO DE 8. CARLOS
10, FECHA DEL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD A: DíA MES AÑO
B: HOSPITAL
11. EDAD DEL PACIENTE EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO:
AÑOS.,.,,.,., MESES
12. HuBo ENFERMEDAD INFECCIOSA PREVIA NO ) SI II
13. CUANTO TIEMPO ANTES DEL DIAGNOSTICO DE DIABETES
14, HUBO ALCUN EPISODIO ESTRESANTE NO II Sí (1
¿CUAL?
15. ¿COMO COMENZÓ LA DIABETES?
1—POLIURIA II 2—POLIDIPSIA (1 3—POLIFAGIA 1
4—PERDIDA DE PESO 1 5—ACIDOSIs (1 6—COMA CI
7—HIPOGLUCEMIA II 8-ENURESIS 1 9-OTROS
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COMIEN2O OLAS DE INTERVALO
~) ¡5 dias II 30 días tI 45 días II 60 días [1 75 dias
1 90 dias [1 105 días tI 120 días LI lBS días II 150 días
II 165 días
DIAGNOSTIco, II CLíNICO II ACCIDENTAL (1 IGNORA
TRATAMIENTo AL COMIENZO;
(1 DIETA II DIETA-PASTILLAS II DISTA—INSULiNA LI IGNORA
ANTECEjENTE FAMILIAR DE DIABETES:







• hERMANO / 5
h HERMANA / 5
3. TíO i A MATERNOS CARNAL / 5
~. TíO 1 A PATERNOS CARNAL 1 5
O • PRIMO HERMANO 1 A MATERNOS
1. PRIMO HERMANO 1 A PATERNOS
2, TíO 1 A ABUELO / A MATERNOS






38. HERMANO ¡ 5 ( SI TIENE O TUVO
¿CUANTOS NACIERON’ ¿VIVEN’ ¿MURIERON’
HERMANA 1 5 < SI TIENE O TUVO
¿CUANTOS NACIERON? ¿VIVEN’ ¿MURIERON’
39. ABORTOS
MATERNOS OTROS FAMILIARES







40. ¿EXISTE HISTORIA FAMILIAR DE LAS SIGUIENTES ENFERMEDADES
AUTOINMUNES?:
LUPUS ERITEMATOSO DISEMINADO SI 1 1 NO 1
ARTRITIS REUMATOIDE SI 1 1 NO 1 1
HIPEPTIROIDISMO SI 1 1 NO 1 1
E.DE ADDISON 51(1 NOE
OTRAS SI 1 1 NO 1 1
¿CUALES ‘












47. ¿RECIBEN REMUNERACION POR SU TRABAJO?
¿PADRE’ eMADRE’ ¿AMBOS’
48. ¿HAN VIVIDO EN ESE DOMICILIO LOS ULTIMOS CINCO AÑOS?:
sIl 1 -1101)
49, AREA DE SALUD A LA QUE PERTENECEN:
1 2 3 4





La ficha consta de 49 preguntas, muchas de ellas con
diversos epígrafes, En ella se han recogido los datos epidenioló..
gicos de cada paciente. De las preguntas que se realizan en esta
ficha, sólo una parte encontraban respuesta en la historia clíni-
ca; para completar el protocolo se hizo un primer contacto por
teléfono con cada una de las familias, se les explicó el motivo
del estudio y se pidió su colaboración en el mismo, accediendo a
realizarlo las 118 familias; se fija dia para la segunda llamada
a una hora en la que estuvieran en el domicilio ambos padres a
fin de que los antecedentes familiares fueran lo más fidedignos
posible.
Después de completar la ficha de cada paciente basándose
en los antecedentes de DM10, las familias se dividieron en tres
grupos: En el grupo 1 se incluyeron las familias con casos m~2lti—
píes de DM10, En el grupo II las que el padre o la madre del
probando padecían diabetes nellitus y en el grupo III las restan—
ten familias.
A las familias del los grupos 1 y IT se les hizo entre-
vista personal y fué requisito indispensable que acudieran a la
misma ambos padres y todos los hijos~ ya que debían conocer las
pruebas analíticas que se les iban a practicar y aceptar el
seguimiento para determinar factores de riesgo, Las entrevistas
se realizaron en el Hospital Clínico de San Carlos, la duración
de las mismas osciló entre treinta y cuarenta y cinco ninutos. SC
les explicó en que consistian las determinaciones analíticas.
duración y condiciones psicofísicas en que debian ser realizadas,
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y que aquellos que tuvieran resultados positivos par~ factores de
riesgo deberían ser seguidos durante años, así como el beneficio
que este estudio podría reportar a les familiare. no afectados
del paciente. Una de las familias entrevistadas fué rechazada por
considerar que el padre no estaba psíquicamente normal.
El mismo cuestionario fud utilizado para los 118 coatrc1e5~ - Batos
niños estaban sanos y provenian de la ¡lrgenciaPediátries, Sant—.
cios de Traumatología y Cirugía Ortopédica, y Consulta de Pedia-.
tria y puericultura del Hospital Central de la Cruz Roja.
Datos personales.— Comprenden las preguntas nuaeradas del 1 al 9.
En algunos casos, datos sacados de la historia clínica tuvieron
que ser rectificados. Así ocurrió con fechas de nacimiento,
número de teléfono y domicilio. Se completaron los distritos
postales y el Área de salud a que pertenecían los pacientes. -
Datos personales de un familiar que no conviva con el enfermo, —
comprenden las preguntas 6 a 8. Este apartado cada suma impor-
tancia ya que un cambio de domicilio puede interrumpir el contac-
to con el paciente y su familia e interferir el estudio si no
pueden ser localizados.
Hosoital pu. is atiende, - Se distribuyeron los enfermos en 2
grupos segun pertenecieran al Hospital Clínico Universitario de
San Carlos <Cátedra de Pediatría) o al Instituto de Diabetologia
de Cruz Roja Espaf)ola.
Fecha de diagnóstico de flenfarmedad.- Se tomó como fecha de
diagnóstico el día que recibió la 14 dosis de insulina. El hospi-
tal o médico que le prescribió la insulina fué considerado cono
Centro primario de Diagnóstico (pag 145 del anexo>.
33
Edad del paciente al diacnóstico de la enfermedad .— Con este
dato se incluyeron en el estudio los afectados de diabetes tipo
que no hubieran cumplido 15 años el dia del diagnóstico y este s~
hubiera realizado desde el 1 de enero de 1985 al 31 de diciembre
de 1987.
Enfermedad infecciosa £~xÁA - Se interrogó sobre procesos in-
fecciosos que hubieran podido actuar como factor desencadenante.
Se consideró que podían guardar relación cuando a partir de los
mismos o pocos-días después cQmenzasen los síntonas cardinales de
la enfermedad.
Antecedentés familiares de diabetes mellitus.— Este apartado
comprende las preguntas 19 a 37, Las respuestas a las mismas
permitió confeccionar un árbol genealógico con los diferentes
tipos de diabetes mellitus padecida por los familiares; en casos
muy aislados nc pudo conocerse si era DMID o OMNID.
Abortos, — se interrogó sobre los abortos de las madres de los
pacientes y en etro apartado los corre~pondientes al resto de la
familia,
Enfermedades viricas relacionadas con la DNID. — En este apartado
se han incluido no solo los virus con afinidad por la célula 0,
como son los causantes de varicela, rubeola, parotiditis o saram-
pión sino los desencadenantes de infecciones respiratorias tanto
de la via aérea superior como del tracto inferior, El epígrafe 7
de esta pregunta receje los procesos infecciosos gastrointesti—
nale. agudo. y crónicos.
hntecedentes familiares de enfermedades autoinmunes asociadas a
diabetes mellitus ti»o 1,— Se aceptaron los casos diagnosticados
en un centro hospitalario.
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TiPO y duración de la lactancia recibida por el paciente,- Se
recogieron los datos del tipo de lactancia, si fué natural,
artificial o mixta y la duración de la misma.
MacrOsolola Letal.- Se consideraron macrosámicos aquellos sujetos
que al nacer pesaron 4 kilos o más o los preterteino que en el
momento del parto su peso era superior al percentil 9? para su
edad qestacional.
Enfermedades asociadas a diabetes mellitus.- Se anotaron los
antecedentes sobre obesidad, hiperlipidemias, gemelaridad y con-
sanguineidad. Se aceptaron como obesos aquellos familiares de
los pacientes considerados como tales por su médico, ya que no en
todos los casos los padres pudieron dar el peso y la talla de los
mismos.
Título Académico y Profesión de los padres .- comprende las
preguntaS 45 y 46. con las respuestas a las mismas se ha esta-
blecido el nivel de estudios, profesional y sociocconómico. Los
títulos académicos y la clasificación profesional corresponden a
las páginas 147, 148 y 149 del anexo.
Factores ambientales .— Se preguntó si habian cambiado de domi-
cilio en los últimos 5 años. Los enfermos se distribuyeron en dos
grupos: los que vivian en el municipio de Madrid y municipios
del Area Metropolitana se consideró que habitaban en zona urbana
y los pertenecientes al resto de los municipios como residentes
en zona rural. Los municipios que comprende el Area Metropolitana
están sef~alados en la página 150 del anexo. La fuente de datos
fué la distribución que de los Ayuntamientos de la CAN hace el
Departamento de Estadistica, Consejeria de Economia.
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111.3, METODOS ESTADISTICOS.
Para establecer la totalidad de aciertos y el verdadero número de
casos de DMID en la Comunidad Autónoma de Madrid se utilizó el
método decaptura/recaptura (Anexe paq 164).
Para el cálculo de la incidencia de DNID en la CAN para sujetos
de 0-14 años se utilizó el número estimado de casos corregido
para la incertidumbre,
En las comparaciones de subgrupos, dado el pequeño número de los
mismos, se aplicó una estimación inestable de it
En la comparación de los datos con otros paises, se estandardizó
la incidencia por el método directo, de acuerdo con la distri-
bución de la edad en la población mundial.
Se estudió la estacionalidad del diagnóstico y para suavizar la
tendencia de los datos estacionales se dió una media de movimien-
to 8e3 mesas. Se utilizó el método de Rogers, que estima un test
estadístico R, distribuido aproximadamente como una 1<’ con dos
grados de libertad,
El tratamiento estadístico de los datos del Instituto de Diabeto
logia para casos y controles fué: para las variables continuas la
t de Student; en los datos apareados, la prueba de hipótesis del
test Nc Nemar con un valor para 30= 3.84, con un grado de liber-
tad para todas las variables excepto lactancia en que se utilizó
con 2 grados de libertad,
Cuando se ha roto al apareami.nto entr, casos y controles se
utilizó 3<’ standard en contraste de proporciones,
Se utilizó el paquete estadístico spss IBM PC.
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El nivel sociocconómico se cataloga en los siguientes grupos
— Nivel alto
— Nivel medio alto
- Nivel medio medio







IVí. INCIDENCIA DE OMID EN SUJETOS DE 0-14 AÑOS DE LA CAN.









m CASO8 DEL ID 01.410 OAM
Número de habitantes de la
comunidad Autónoma de Madrid : 4,180.572
Núsero de habitantes de 0—14 años: 105.243
Incidencia anual 11.3/l00.000 habitantes.















1985 122 111—132 11.0 9.1—13.3 10.9 9.0—13.1
1986 120 108—132 10.9 9,0—13.2 10.3 8,5—12.5
1987 129 109—150 11.7 9.7—14 10.6 8.8—12.8
1988 123 112—134 11.1 9.2—13.4 10.6 8.8—12.8
O método de captura/recaptura.
4 intervalo de confianza de Poisson (CI)
* estandardizado a la población mundial.
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1986 1988 1987
Fig.2. Tabla 2. INCIDENCIA DE OHIO EN SUJETOS DE 0—14 AÑOS SEGUN
EL SEXO EN LA CAN. PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA




















212—255 10.9 9,5—12.5 10.5
249—285 11.8 10,4—13.4 11.3
9 .1—12.0
9.9—12.8
2 método de capturairecaptura.
a intervalo de confianza de Poisson (CI).
* estandardizada a la población mundial.






FíO. 3. INCIDENCIA DE OHID RELACIONADA CON LA EDAD Y EL SEXO EN
LA COMUNIDAD AUTONONA DE MADRID.







FíO. 4 y 5. INCIDENCIA ANUAL DE DMTD EN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE
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FíO. 6. PATRON ESTACIONAL DE PACIENTES DIABETICOS TIPO 1 DE O A
14 AÑOS DE LA CM. NUMERO DE PROBANDT DEL INSTITUTO DE DIABETOLO..










U CASOS del ID
J
UDMID CAtE
La tendencia estacional está calculada sobre los enfermos de la
fuente primaria de datos (Centros Hospitalarios de la CAN>.





La tendencia estacional para la población total fué alta en otoño
e invierno y baja entre junio y agosto.
R • 7.36k p<O.O5
PRIMA’*RA V2RANO 0701W INVIERNO
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Fig. 7. Número de pacientes con DMID de O a 14 años durante el
periodo de estudio
NUMERO DE HABITANTES (CM) NIÑOS CON DMID (ID)
TOTAL 4.781.662 118
O a 4 años 291.061 9
5 a 9 años 373.856 22
10 a 14 años 439.907 87
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FIGURAS 11, 12 Y 13. INCIDENCIA DE DM10 POR EDAD, SEXO Y ESTACION
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PIe, 14. CURVA DE TENDENCIA DE DMID SEGUN EL SEXO EN LOS AÑOS
1985, 1986 y 1987 EN LOS PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA




















flO, 16. MAPA DE LA COMUNIDAD AUTONOMA DE MADRID.
Iv.2,1.2. LACTANCIA MATERNA COMO FACTOR PROTECTOR ASOCIADO A DMID
EN LOS PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA Y EN LOS
CONTROLES.






CASOS 118 72.66 82.59 7.604
CONTROLES 117 68.04 53.76 4.97
Se utilizó la t de Student: la diferencia no es estadisticamente
significativa.
La variable dias de lactancia se dividió en tres categorias:
No lactancia. Lactancia de 1 a 90 dm. Lactancia de 91 a 360 de
Tabla 4.
CASOS CONTROLES
No lactancia 30 (25,4%> 22 (18.8%) n.s.
Lactancia 1-90 dias 64 <54.2%> 71 (60.7%) n.s.
Lactancia 91—360 dias 24 (20.3%) 24 <20.5%> n.s.
Se utilizó la prueba del IQ con 2 grados de libertad y no se
encontró significancia estadística para la variable lactancia.
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IV.2.1.3. INTERVALO ENTRE LOS SíNTOMAS Y LA PRIMERA DOSIS DE










Media 36.86 ±24.62 (15—165 > dias.
P3 —15
Mediana 30 con PSO—30
PS7—90
Por debajo del PS no babia ningun paciente y por encima del P97
había 3 enfermos.
Se ha estudiado si este intervalo era mas corto en los pacientes
diabéticos que estan en los picos de máxima incidencia.
Tabla 5.




36.4±7.7* 36 ±7* * p<O.OOl
33.1±6.2* 32.B±6~’ ** p<O.OS
34.5±1’’ 349~7s** *5*
M.P. Media en el pico
Mdl. Media en los meses restantes
N.A. Media del año
La media global de los tres años es 36.8±24n.s.
El intervalo desde el inicio de los síntomas hasta el diagnóstico
es significativamente menor en los pacientes que debutan en los
picos de máxima incidencia (años 1985—86> y casi significativa en
.1987.
15 30 45 60 78 90 lOS 120 135 160 166
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IV.2.1.4. INFECCIONES VIRICAS COMO FACTOR ASOCIADO DE RIESGO EN
DMID EN LOS PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOOIA Y EN SUS
CONTROLES.
N’ DE CASOS flg 18
SARAMPION RUBEOLA PAROTIDITIS VARICELA
CASOS OONTROLES
Tabla 6,
Casos Controles OR 30 p
SARAflPION 45.8% 60.16% 0.54 5.6 n.s.
RUBEOLA 22.9% 39.2% 0.55 3.2 n.s.
PAROTIDITIS 28,8% 35.6% 0.72 0.98 n.s.
VARICELA 36.4% 66.1% 0,27 18.9 <0.001
30 se determiné para casos apareados,
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IV.2.1.S. SíNTOMAS CARDINALES DE DM10. COMPARA~ION DE PROPOR-
ClONES ENTRE LOS PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA Y GRUPO
CONTROL DEL HOSPITAL 12 DE OCTUBRE.
Tabla 7.
SíNTOMAS CASOS % CONTROLES ~ *
POLIURIA 95.6 93 n. s.
POLIDIPSIA 95,7 89.5 <0.05
POLIFAGIA 95.7 37.4 <0.001
ADELGAZAMIENTO 97,4 24.3 <0.001
* El grupo control son 115 pacientes con DM10 de la Sección de
EndocrinOlogia Pediatrica del Hospital 12 de octubre de Madrid.
53
FIGURAS 19 y 20. SíNTOMAS CARDINALES DE OMID EN LOS PACIENTES DEL
INSTITUTO DE DIABETOLOISIA.
NIJMEI1O80 Rg 19
POtIflclA POlIURIÁ POLIDWSIÁ AflEWAZÁAn!NTO























IV.2.l.6. CORRELACION ENTRE EL INTERVALO DESDE EL INICIO DE LOS
SíNTOMAS HASTA EL DIAGNOSTICO Y LA GRAVEDAD CLíNICA EN LOS
PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA
Tabla 8.
NOde enfermos Intervalo
COMA 7 27.85±13.49 < 14—45
CETOACIDOSIS
GRAVE
48 38.12±28.52 < 15—165
CETOACIDOSIS
LEVE
11 39.54±23.50 ( 15—90
CETOSIS 52 36.34±22.29 ( 15—35
El intervalo de los millos que ingresaron en Coma fué signifi-
cativamente menor que los que ingresaron por cetoacidosis grave o
moderada.
El coeficiente de correlación lineal entre la edad al inicio de
la DMID y el intervalo fué de 0.228 (p<O.OS> viendose que a mAs
edad el intervalo es mas largo sin llegar al Coma ¿tabético
cetoacidótico.




íV.2.1.7. NIVEL DE ESTUDIOS DE LOS PADRES DE LOS PACIENTES DEL
INSTITUTO DE DIABETOLOGIA Y DE LOS CONTROLES.
Tabla 9.
CASOS CONTROLES
Nivel bajo * - 72 (61 U 45 (59.2 U
Nivel alto ** 46 (39 %> 31 (40.78 U
TOTAL 118 76
OR~ 1.07 30= 0.06 P: n.s.
3<’ no apareada. Se utilizó 10 standard en contraste de propor-
ciones.
* Analfabetos. Primaria. EGB.
** SUP. Universidad.
Han sido eliminados 40 controles por conocerse grado de estudios
y profesión.
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IV.2.l.8. NIVEL DE ESTUDIOS DE LAS MADRES DE LOS PACIENTES DEL
INSTITUTO DE DIABETOLOCIA Y DE LOS CONTROLES.
Tabla 10.
CASOS CONTROLES
Nivel bajo 77 (65.2 U ¿7 6í.3 U
Nivel alto 41 <34.7 U 29 <38.15 %>
TOTAL 118 76
OR= 1.15 3<’. 0.23 p: n.s.
3<2 no apareada. Se utilizó 10 standard en contraste de propor
ciones,
* Analfabetos. Primaria. EGE.
** 81W. Universidad.
Fueron eliminados 42 controles por conocerse grado de estudios y
profesión.
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IV.2.1.9. NIVEL DE ESTUDIOS DE LOS PADRES DE LOS PACIENTES DEL
INSTITUTO DE DIABETOLOGIA POR CICLOS ACADEMICOS.
TABLA II
WTAL PADRE MADRE
ÁNAUADE?OS 3 2 A
9114 ESTUWOS 27 18










EseUnInra, le ío 8.4% • 8%
Faeult/tTS 2! j~ 13.5% 8 4.2%
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Iv.2.1,1O. GRADO DE ESTUDIOS DE LOS PADRES DE LOS PACIENTES DEL
INSTITUTO DE DIABETOLOGIA. COMPARACION DE PROPORCIONES CON MABí-
TANTES DE LA CAJ4.
Tabla 12.
PADRES DE LOS PACIENTES CAM <INE 1986> valor de p
Analfabetos 3 82.240 n.s.
Sin estudios 27 1.357.336 <0.001
10 y 2~ grado 169 1.607.909 <0.001
Tercer grado 16 140.848 <0.05
universidad 21 222.288 n.s.
Total 236 3.410.621
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XV.2.l..ll. NIVEL PROFESIONAL DE LOS PADRES DE LOS PACIENTES DEL
I1~STITUTO DE DIABETOLOGIA Y DE LOS CONTROLES.
Tabla 13,
CASOS CONTROLES
Profesión manual 78 (66.1 %> 49 <64.47 %>
Profesión intelectual ‘ 40 (33.89 %> 27 <35,52 1>
TOTAL 118 76
OB’ 1.07. 3<’’ 0.05. p: n.s.
3d no apareada. Se utilizó 3<2 standard en contraste de propor-
ciones.
* Obreros sin cualificación, Obreros cualificados. Servicios.
SC Administrativos,- Profesiones liberales.
Se eliminaron 42 controles por conocerse grado de estudios y
profesión
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íV.2.1.12. PROE’ESION DE LAS MADRES DE LOS PACIENTES DEL INSTI—
rUTO DE DIASETOLOGIA Y DE LOS CONTROLES.
Tabla 14.
CASOS CONTROLES
Trabajan 33 (27.9 U 49 <64.4 U
No trabajan 85 <72.1 U 27 (35.6 %>
TOTAL 118 76
OR’ 0.21 Prueba exacta de Fisher p<O.OOl
Tabla 15.
CASOS CONTROLES
profesión manual * 17 (51.5 %) 37 (75.5 U
Profesión intelectual ** 16 (48.5 U 12 <24.5 U
TOTAL 33 49
OR 0.52 3<’ 4.73 p <0.05
3<’ no apareada. Se utilizó 3<’ standard en contraste de propor—
ciones.
* Obreros sin cualificación. Obreros cualificados, Servicios,
*S Administrativos. Profesiones liberales,
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IV.2.1.13. NIVEL SOCIOECONOMICO DE LAS FAIIILIAS DE LOS
PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA, DE LOS CONTROLES Y DE LA



















Nivel bajo e.s 5.2 23
La comparación de porcentajes entre casos y.controles se determi—
nó por la t de Student.
En los familiares de los casos existe tendencia a menor porcen-









medio: empleados de oficina y obreros cualificados
bajo: obreros no cualificados
parados y jubilados
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IV.2.1.14. HISTORIA FAMILIAR DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES EN LOS
PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOCIA Y EN LOS CONTROLES.
Tabla 1?.
CASOS CONTROLES OR 3<’ P
Artritis 2 <1.7%) 9 <6,8%> 0.25 2.5 n.s.
reumatoide
Hipertiroidismo 0 4 <3.4%> —— —— —— <~>
LED O O —— —— ——e>
E. de Addison O O —— -- -- <>
Miastenia 0 2 (1.7%> -— —— —— (*)
gravis
e> Estos resultados no permiten análisis setadistico.
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íV,2.l.15. ENFERMEDADES GENETICAS ASOCIADAS A DMID EN
PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOCIA Y EN LOS CONTROLES.
Tabla 18.
LOS
CASOS CONTROLES OR 30 p
Enfermedades * 5~9% 5.9% 1 0.08 n.s.
cronosórnicas
Enfermedades ‘‘ 2.5% 0,8% 3 0,25 n.s.
gónicas
3<2 se determiné para casos apareados.
* En casos y controles se
** Sordera de transmisión
isla tipo IV.
observó trison,ia del par 21 (5. Dawn>.
dominante. Amaurosis. 0 lipoproteine—
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IV.2.1.16. HISTORIA FAMILIAR DE ABORTO COMO FACTOR DE RIESGO
ASOCIADO A DMID EN LOS PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOOIA Y
EN LOS CONTflOLES.
Tabla 19.
CASOS CONTROLES OB 3<’ y
Madres 20.3% 21.2% 1.05 0,02 n.a.
Otros 4.2% 26.3% 0.133 18,3 <0.001
familiares
x’ se deterysinó para casos apareados.
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IV.2.1.17 NACROSOMIA FETAL COMO FACTOR ASOCIADO DE





CASOS CONTROLES OR 3<a p
Macrosomia fetal 11,86% 6,8% 1.85 0.22 n.s.
Hfi familia 40.7% 34.7% 1.28 5.81 <0.05
Nacrosomia fetal
3<’ se ha calculado para casos apareados.
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Iv.2,1.18. OSMELARIDAD Y CONSANGUINEIDAD COMO FACTORES DR RIESGO
ASOCIADOS A DMID EN LOS PACIENTES DEL INSTITUTO DR OIABRTGWOIA Y
EN LOS CONTROLES
Tabla 21.
CASOS CONTROLES OR 3<’ p
H5 familiar 44.1% 11% 1.5 2.16 0.10
Cenelaridad
Ha familiar 11% 6.8% 1.6 0.76 n.s,
consanguineidad
30 se ha calculado para casos apareados
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IV.2.1.19 ENFERMEDADES ASOCIADAS A DMXD EN PACIENTES DEL































3<’ se determinó pat-a casos apareados,
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IV,2.1.20. HISTORIA FAMILIAR DE DIABETES MELLITUS
PACIENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOCIA.
Tabla 23.
Casos % Controles t OS 10 p
Algún familiar 74.6 33.1 64 34.38 <0.001
con
Algún familiar 23.4 11 2.8 7,3 <0.01
con DMID
Algún familiar 41.5 9.3 5.75 25.35 <0.001
con DMNID
Algún familiar 17.8 C1 0.18±0.07
con DG
En la denominación ‘algún familiar” quedan excluidos abuelos,
padres, tíos y hermanos de pacientes y controles.
<*> Desconocen si es Diabetes tipo 1 6 tipo II.
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EN LOS
flO, 21. CASOS DE DIABETES MELLITUS EN LOS FAMILIARES DE LOS







118 famIlias s 2.608 miembros
APIOlADOS 370
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21 ANTECEDENTES DE DIABETES MELLITUS TIPO Y EN PARIENTES










‘,a.lo de Confianza del 95 % [0.1S6; 0.0474]
- 0.2 % de los casos tienen historia familiar de DMTD em pa-







IV.2.1.22. ANTECEDENTES FAMILIARES DE DMNID EN PARIENTES EN















La historia familiar de DMNID es más frecuente entre los casos
(p=O.12>, aunque no llega a ser estadisticanente significativa.
Un 34% de los casos tienen antecedentes de OMNID comparado con
los 16% en la familia de los controles.
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XV.2.l.23. CASOS DE AGREGACIÓN DE DMID. DISTRIBUCION DE LOS
PACiENTES DEL INSTITUTO DE DIABETOLOGIA SEGUR LAS AREAS DE SALUD
DE LA COMUNIDAD AUTÓNOMA.
MII.. 1la 22
o




INCIDENCIA EN LA C A M
En esta tesis se ha estudiado la incidencia de DNID en la
CAN, y su relación con la edad, sexo y astación del alo. Los
factores de riesgo genéticos y medioambientales en 118 pacientes
del Instituto de Diabetologia englobados dentro del cómputo de la
CAN y 118 sujetos sanos de edad y sexo semejantes y habitantes
igualmente de asta Comunidad Autónoma como casos control.
La investigación epidemiológica sobre la DMID ha demostra-
do que puede ser producida en modelos animales por factores
rsedioambientalos, que existen variaciones en la incidencia entre
paises y rápidos cambios de esta a lo largo del tiempo, varia-
ciones del riesgo en inmigrantes a los pocos aloe de estancia en
el país de adopción y que ciertos virus y productos químicos
causan DMID en el hombre.
De los estudios genéticos y epiderniológicos se deduce que
el 60% de la diabetes en el mundo y quizá el 95%, está determina-
da por factores nedioambientales y por tanto es potencialmente
evitable, Se acepta que loe determinantes primarios de la DMID en
el mundo no son innunogenéticos sino medicambientales y su cono-
cimiento puede permitir la modificación de estos factores diabe-
togénicos con menor riesgo en presencia de la enfermedad que los
métodos inmunogénicos habituales,
Los datos epidemiolóeiicos concernientes a la DMID en EsDafla
son extremadamente escasos; incluso los datos básicos descripti-
vos sobre la incidencia o prevalencia no existen. La sayÓn. de
la literatura disponible no ha distinguido la Diabetes tipo 1 y
II, por le que son poco válidos para comprender las caracteristí-
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cas de la diabetes infantil en nuestro país.
Nuestra incidencia elobal ~ de 11.3/100.Ó00 hab.<tabla 1>
ng 1>. Estos datos solo podemos compararlos con los registros
sas recientes realizados sobre población de O a 14 abs, en los
que el diagnóstico de OHIO se ajusta a las normas establecidas
por la World Health Organisation en el alo 1985 y que han sido
validados por el DER! <Diabetes Epidemiology Research Internatio..
nal), Sin embargo el número de estos registros es minino.
LA INCIDENCIA COMPARADA CON OTRAS ÁREAS GEOGRAFICAS COMO
Amarica pone de manifiesto que es inferior a la publicada en
registros de América del Norte, coreo la obtenida en el estudio de
Alabasa (102> con una incidencia en blancos da 10 a 14 aPios de
15.6/l0Ó,OOO hab, o la de Colorado <73> con 15.2 en la misma
raza, América del Sur no posee registros con incidencia, pero se
conocen cifras de prevalencia en Chile, Bolivia y Argentina
calculadas sobre consuno de insulina.
De los registros del Continente Asiático en la incidencia
de DMID publicada en Japón, dos de los registros no son válidos
ya que solo recogen un 60% de los pacientes, pero el realizado en
Hokkaido en población de O a 15 abos muestra una baja incidencia:
I.7/100,000 hab, y el publicado en China (Vuhan> es de
O.6/100.O0Ó hab./alo sobre individuos de 0—14 aPios (73>. Taha en
Kuwait observa una incidencia más elevada (4/100.000/Mio> en
edades semejantes. Estos datos muestran una importante diferencia
con los hallados por nosotros.
Oceanía muestra resultados mas cercanos a los nuestros:
12.3 en el oeste de Australia (110>, 13.6 en Sydney en 1984 con
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un incremento notable de hasta 19.4 (77> en 1987 y 11.7 en Nueva
Zelanda <75).
En Africa los únicos datos que poseernos son los publicados
por Elamin en Sudán, con una prevalencia de DKID de 0.95/1000 y
estimados poco fiables.
En Europa nuestra incidencia de 11.3 es muy inferior a la
observada en Finlandia por Reunanen de 29/100.OOD/hab./afto, la
más alta del mundo, y Suecia y Noruega con 25.1 y 20,5 respecti-
vamente <95). Paises centroeuropeos como Polonia, Checoeslova—
quia, Hungría y Austria tienen cifras similares entre ellos e
inferiores a los nuestros> están entre 6.6 y 8.2/100.000/ab.
Datos similares a los de la CAlI tienen Holanda y Luxemburgo, para
una población de edad semejante a la nuestra de O a 14 aloe,
observan 10.2 y 10.3 respectivamente. Entre los paises del área
mediterranea, nuestra incidencia es superada por Malta con 13.3,
pero Francia (71> e Israel están muy por debajo con 4.7 y 3.8
respectivamente. Pagano en italia para individuos de O a 19 aPios
observó una incidencia de l1.6/100.OOO, y mas recientemente para
sujetos de O a 14 aPios 8,05/100.000 <309>. Portugal es semejante
a nosotros. En el Reino Unido solo la zona de Leicesterehire
tendria similitud, Oxford con 26.4 <82> y Belfast con
21/iÓO.OÓO/abo se aproximan a los paises escandinavos,
La incidencia que hemos observado en un país del sur euro-
peo como Espafla, no soporta la hipótesis propuesta de un descenso
sistemático de la DMID desde el norte al sur de Europa. En Espalla
solo hay un registre en Barcelona con una incidencia en 1986 de
10.6/100.000 hab./abo. Estos datos corresponden al área de Saba-
dell con clima y población diferente a la CAN. L. Siguero ha
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publicado una incidencia de OMID en una población de O a 14 aPios
d. 11,4 en MÁlaga <310), pero estos datos y los de Sabadell no
están validados,
LA INCIDENCIA RELACIONADA CON EL SEXO no muestra diferencia
e,tadísticasnte- significativa, aunque como ocurre en otros
paises hay un ligero predominio en los varones, observando una
incidencia de 1O.5/100.000/alo para las mujeres y 11.3 para estos
<tabla 2. ng 23. Datos semejantes se han obtenido en Suecia por
Dablquist con 25,1/100.000 hab/aPio en varones y 23.5 en mujeres.
En Inglaterra (82> los dates recogidos son 16.8 para los varones
y 14.3 para las mujeres. Este ligero incremento ha sido documen-
tado en Luxeisburgo, Austria y Australia 161,64,110>, Solamente en
Sudán. Elamin encuentra mayor prevalencia en mujeres que en
varones, cuando esta incidencia se relacioné con el sexo y la
edad, los grupos de O a 4 aPios y de 5 a 9 oboe mostraron cifras
semejantes, ‘1 y 9/100.000 hab./aho respectivamente, pero en lo.
adolescentes se observó una diferencia sin significación estadís-
tica, 14.5 en varones y 12.2/100.000 hab./abo en mujeres (Fig 3>,
LA INCIDENCIA RELACIONADA CON LA EDAD fud semejante para
los grupos de O a 4 alo,, 1/100.000 hab./af3o y de 9/100.000
hab.faño para los de 5 a 9 altos. Sin embargo en la adolescencia
se observó un pico con 14.5 y 12.2/100.000 hab./alho para varones
y mujeres, estando localizado dicho pico entre los 10-12 aPios,
Este hecho se observa en todo el mundo, concordando nuestros
datos con Noruega, Hungría y Austria (95,65,641, paises más
prósirnos a nosotros y otros lejanos como Nueva Zelanda, Tanzania
6 Sudán, La incidencia anual E2É alo z edad en el momento del
78
diatinóstico en varones y mujeres mostró ligeros cambios en las
tendencias temporales tanto en los grupos de 5 a 9 años como en
los de 10 a 14. En los varones de O a 4 años la incidencia
descendió abrúptamente desde 1985 a 1987, La incidencia aunqlfl
fluctuó de alo a año en loe del sexo femenino de O a 4 y 5 a 9
años, manifestó un incremento rÁpido en las niPias de 10 a 14 aPios
entre los años 1985 a 1986 y mostró un discreto aumento en la
incidencia en 1981 <fig 4 y 5).
El incremento de la incidencia de DMID en el mundo parece
un hecho comprobado. En nuestro estudio no se observa dicho
incremento, pero este resultado puede estar enmascarado ¿Oído a
que la recolección de d.tos abarca un corto periodo de tiempo. En
paises en que la observación ha sido mas prolongada, como la
realizada por Joner (85> en Noruega, con pacientes de edad igual
a los nuestros, constata un incremento significativo desde 1913 a
1982. Viendo lo que ocurre en otros paises <71,79,83> y sobre
todo en Polonia <114) parece un fenómeno universal.
LA INCIDENCIA RELACIONADA CON LA ESTACIONALIDAD es confir-
mada en nuestro estudio viendose que es mas alta en otolo <oc-
tubre-noviembre) e invierno (diciembre—febrero) en los grupos de
5 a 9 y 10 a 14 aPios, pero en los pacientes de O a 4 aPios no
guarda relación la incidencia con la estacionalidad (Fig 6>.
No hemos encontrado diferencia en la incidencia por esta-
ciones entre masculinos y femeninos, aunque algunos autores (78>
cuando establecen esta relación ohmervan predominio en los va-
rones.
Nuestros datos están de acuerdo con los obtenidos en dife-
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rentes paises de todo el mundo <64,78,86,87,95,135,136,í37) En
Tanzania el pico máximo corresponde a los meses de agosto y
septiembre (138>.
INSTITUTO DE DIABETOLOGIA.
Al analizar los datos de la muestra del Instituto de Diabe—
tologia compuesta por 118 pacientes y establecer una relación
descriptiva con los resultados globales, se observa que la inci-
dencia máxima aquí corresponde al alo 1986, con un descenso
evidente en 1987, siendo este último el año de máxima incidencia
en la CAM (Fig 7>,
En la relación del número de pacientes diagnosticados según
el sexo no se observa diferencia, coincidiendo estos resultados
con los obtenidos en los demás paises y en el estudio global de
la CAN <Fig 2>.
En la distribución por meses, en los años estudiados 1985,
1986 y 1987, el mayor número de casos diagnosticados corresponde
al intervalo octubre-marzo (E’ig 8 y 9>, En 1987 la mayor inciden-
cia corresponde a los meses enero-marzo, apareciendo además un
número igual de casos por inés en mayo y que en la distribución
por sexo, y edad corresponde a varones adeleseentes <Ng 10).
En la distribución de pacientes por alo, sexo, edad y
estacionalidad, en el año 1985 (ng. 11> observanos que los casos
diagnosticados en verano fueron varones (8 frente a 1>, con solo
una mujer, no observándose esta diferencia en el resto de las
estaciones de los años 1986 y 1987 <Ng, 12 y 13>
Es notable la baja incidencia de DNID en los grupos de edad
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de O a 4 años, en ambos sexos, en todas las estaciones, y en los
3 años observados, coincidiendo con los resultados de la CAN en
los que este grupo no presenta estacionalidad <ng. 11, 12 Y 13>.
Asimismo es evidente el incremento en el. grupo de 9 a 14- aPios,
siendo ambos resultados concordantes con los bailados en todo el
mundo y con el estudio global, en que la mayor iticidencia corres-
ponde al otoño—invierno y a grupos de edad correspondientes con
la adolescencia, siendo menores los casos diagnosticados entre
los 0—4 años.
En la curva de tendencia <Sig. 14>, dado que la observa-
ción comprende solamente 3 aPios, es difícil apreciar la estabili-
dad de la tendencia y aceptar como ciertos los resultados, pero
es importante haberlos obtenido ya que en nuestro país no existen
otros. En los varones se evidencia un descenso sucesivo y el
ascenso observado en las mujeres en 1986 desciende en el último
año investigado; es necesario un seguimiento reas largo.
FACTORES DE RIESGO
ZONA RURAL O URBANA. Cuando henos distribuido los pacientes
del Instituto de Diabetologia en residentes en zona urbana o
residentes en zona rural (Fig. 15 y 16>, hemos observado una
acusada diferencia, 109 pacientes viven en zona urban, y solo 9
en el medio rural.
Ya ha sido constatado que existe diferencia en la inciden-
cia entre ambas zonas en otros paises, pero los resultados son
discordantes. Así en el estudio de Colorado hay un exceso no
significativo en las zonas urbanas o más dénsamente pobladas
(69-), Ring en Tasmania obtiene parecidos resultados; sin embargo,
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en el Area de Escocia (70,93> la incidencia es mayor en el área
rural, aunque en este último trabajo <93) la diferencia sea
debida a la diferencia en los grados de 0—9 años.
En el hecho de que haya mayor incidencia en zonas urbanas
subyace la hipótesis de una mayor población y como resultado mas
posibilidad de agentes transmisibles. En la vida rural habría
mayor exposición a agentes químicos, virus de origen animal o
diferencia en la alimentación.
LACTAnCIA MATERNA. Los datos obtenidos <tabla. 3 y 4>
muestran que no hay diferencia estadisticarsente significativa
entre el tipo y duración de la lactancia recibida por nuestros
pacientes y sus controles sanos de edad, sexo, área geográfica y
nivel socioecomóruico semejantes. Tampoco se ha observado diferen-
cia cuando se realizó el análisis de la variable dias de lactan-
cia.
Hemos encontrado sobre este factor de riesgo resultados
contradictorios en la bibliogra;ia revisada. Solamente Borch
Johnson acepta una relación causa efecto entre lactancia y DM10.
Otros autores (lÓO,1lO,ííí,133> observan que los niños diabéticos
tipo 1 habiam lactado menos a pecho y durante un periodo mas
corto que los niños controles, pero este hallazgo no es univer-
sal. Hay dos importantes trabajos realizados con niños diabéticos
tipo 1 y controles (132,134> en que no se observa ninguna dife-
rencia; es más, los niños diabéticos lactaron con más frecuencia
y más tiempo que los controles y uno de ellos de 7 meses de edad
estaba lactando cuando fué diagnosticado de DMTD <134>,
Nuestros pacientes han lactado igual que otros grupos de
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niños sanos de la CAN, o de otros paises cono Inglaterra 6 USA;
es cxerto que han lactado en menor número que en Finlandia y
Suecia en que inician lactancia materna el 100% de los recién
nacidos y a los 6 meses continuan haciéndolo el 50% (129>, pero
curiósamente estos paises tienen la máxima incidencia mundial de
ONID.
Es muy posible que el profesor Jarret tenga algo de razón
cuando comenta los resultados de Borch-Johnscn y dice que “hay
mas especulación que hechos reales” (134>.
La frecuencia y duración de la lactancia se increnientó
abruptamente en Suecia desde 1972 (100>, pero se observa un
incremento de la OMID desde 1980—83 y 1983—86, se vé un incremen-
to en el riesgo, pero el inpacto de la lactancia materna sobre el
riesgo total para la OMID de la población debe ser pequeño. Sin
embargo si el incremento en la lactancia lo aplicamos a pacientes
con DMID de 7 a 14 años y de O a 6 aPios, estos lactaron 3 a 6
meses más que el primer grupo y la incidencia de UNID es menor
coincidiendo con los datos daneses (131>.
Kraner (119) llama la atención sobre los estudios epide—
raiclógicos que relacionando lactancia materna y salud están pla-
gados, dice, de potenciales fuentes de desviaciones analíticas
entre las que se incluyen las derivadas de la información, selec-
ción, confusión y causalidad inversa,
La mayor relación de la alimentación materna y la DMID se
establece a traves de su protección frente a las infecciones
(116,111>, pero es posible que se hayan sobreestimado los efectos
beneficiosos de la misma. Hay trabajos que demuestran que no hay
diferencia en la frecuencia de infecciones en el primer año de la
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vida entre los que reciben lactancia artificial o a pecho (126>
en los paises desarrollados; si es evidente un mayor número de
infecciones en las sociedades menos desarrolladas.
Se ha barajado la posibilidad de que la lactancia artifi-
cial podria ser tóxica al tener una tasa proteica mas alta, pero
esta hipótesis no encuentra soporte en los resultados de estudios
de casos y controles.
EL INTERVALO ENTRE SíNTOMAS CARDINALES Y DIAGNOSTICO es
significativamente menor en los pacientes que debutan en los
picos de máxima incidencia respecto de aquellos que lo hacen en
el intervalo <Tabla 5>, Esto se constata en los aPios 1985—86 y es
casi significativo <p<O.OS> en el 1987. Apenas hemos encontrado
trabajos que estudien este aspecto de la enfermedad. Nuestros
datos concuerdan con Ludvigsson (311> en Suecia respecto a menor
intervalo en los pacientes que debutan en el pico, sin embargo en
su casuistica este intervalo es más corto. La causa radica posi-
blernente en un agotamiento más rápido de la secrección pancreáti-
ca de insulina ya que en estos pacientes el péptido C era signi-
ficativamente menor que en diabéticos tipo 1 diagnosticados en el
intervalo.
Hemos revisado la historia clínica de los tres pacientes
que estaban por encima del percentil 97. Las tres son mujeres
adolescentes (11.6, 13 y 12 años respectivamente> con intervalos
de 105, 135 y 165 dias (Pi9. 17>. En los tres casos cuando se
observan signos anormales están presentes la poliuria, polidip-
sia, polifagia y adelgazamiento, por lo que es probable que el
intervalo sea mayor. Todos los casos visitaron por este motivo al
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médico en varias ocasiones y uno de ellos un centro hospitalario
por fractura de cúbito, contando la sintonatologia. Sorprendente-
mente en todos ellos los síntomas patológicos fueron interpreta-
dos como trastornos del crecimiento.
EN LAS INFECCIONES POR VIRUS DIABETOGENICÓS de los
pacientes y sus controles no hemos encontrado diferencia para la
infección por virus del sarampión, rubeola y parotiditis; si hay
diferencia estadisticamente significativa (p<Ó.OOl) respecto a
mayor infección por varicela entre los controles, 66.1% respecto
a los pacientes diabéticos 36.4% (Fig. 1S)(Tabla 6>.
En la bibliografia solo hemos encontrado un trabajo con
resultados similares <110> en que la frecuencia de varicela fué
menor entre los pacientes diabéticos. Sin embargo hay establecida
una relación estrecha entre estos virus y la OMID. La prevalencia
de ICA es mayor en infecciones virales (153,203> particularmente
en la rubeola congénita <163) y en la parotiditis. observándose
un incremento de nuevos casos de DM10 2 a 4 años después de una
epidemia de parotiditis (139), y una mayor frecuencia de esta
(22%> entre los diabéticos tipo 1 respecto a sus controles <14%>;
nosotros no hemos encontrado diferencia estadisticamente signifi-
cativa.
Las intensivas campañas de vacunación que se están reali-
zando para prevenir el sarampión, parotiditis y rubecla desde
hace décadas en los paises más desarrollados, deben ir. restando
importancia a estos virus como factor de riesgo para la OMID. La
vacuna frente a la varicela 312> ya existente en nuestro país,
aunque no comercializada, debe cuando se inicien campañas gene-
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ralas de vacunación, reducir de forma notable la asociación
histórica de estos virus con la enfermedad.
LOS SINTOKAS CARDINALES DE DMID EN LOS PACIENTES son
concordantes con los obtenidos en otro grupo de diabéticos tipo í
(Fig. 19 y 20) de esta CAN <312>. Aunque nosotros encontramos más
incidencia de polifagia y adelgazamiento no conocemos el interva-
lo desde el inicio de la enfermedad hasta el diagnóstico en el
grupo de diabáticos del Hospital 12 de Octubre, una explicación
posible es que el intervalo hubiera sido mas corto en estos y en
consecuencia la pérdida de peso menor, pero este dato lo descono-
cemos,
Chaleb (314> en los 115 pacientes que estudió encontró que
habia correlación entre los síntomas cardinales y la edad; los
más jóvenes tenían más deteriorada la función de la célula fi.
Nosotros también hemos observado que a menos edad el intervalo es
menor y los síntomas más graves.
LA GRAVEDAD CLíNICO METABÓLICA está correlacionada con el
intervalo (tabla 8>. El estado de coma, cetoacidosis grave o
moderada y cetosis era más intenso en los que tenian un menor
intervalo y a su vez entre este intervalo y la edad existia una
correlación lineal estadisticamente significativa (p<O.OS>; no
hubo diferencia en la relación intervalo—sexo.
En Colorado (112) se ha observado mayor grado de cetoaci—
dosis entre los pacientes hispánicos que en otros grupos étnicos
de esa zona, En paises más próximos cono Francia <314> se observa
a menos edad mayor desequilibrio metabólico y en nuestro país
(310> se ha observado cetoacidosis en el 24.9% de los diabáticos
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tipo 1, mucho menor que la nuestra de 55.9% (coma • cetoacidosis
grave y leve>.
EL NIVEL DE ESTODXOS DEL PADRE no aparece como un factor
de riesgo asociado a DHID en este estudio, No hemos hallado
diferencia eatadlsticamente significativa entre el grado de
estudios en los padres de los pacientes y los padres de los
controles (tabla 9).
Hay escasos datos sobre este posible factor de riesgo. En
uno de los trabajos más completos <100> no han observado tampoco
diferencia en la comparación de ambos grupos de padres <estudio
de cacos y controles>.
Hemos establecido una comparación entre los padres de los
pacientes diabéticos suecos (100> y los nuestros; la primera
diferencia es que ellos no tienen ningún padre analfabeto 6 sin
estudios y nosotros tenemos 11 padres de 118 en este grupo <tabla
11>.
En la escuela elemental, equivalente a nuestro primer
grado, tienen un porcentaje nas elevado: 37.7 frente a 22. Estos
resultados son inversos en loe estudios de 2Q grado que equivale
a su Escuela Vocacional; nosotros tenemos 46.6% dc los padres.
frente a un 19.8 en Suecia. Los padres que han estudiado en las
Escuelas Superiores equivalentes a nuestras Escuelas Universita-
rias nos aventajan (11.4 versus 8.4> y catamos en cifras muy
semejantes en estudios en Facultades Universitarias <12.4 los
padres suecos y 13.55 los padres de nuestros diabéticos>
EL NIVEL DE ESTUDIOS DE LA MADRE de los pacientes no
muestra diferencia respecto al de las madres de los niños con
87
trol <tabla 10>.
En el trabajo de Bloom <100) mencionado anteriormente,
las madres de los niños diabéticos tenian menor nivel educativo.
Este factor requiere una investigación mas numerosa; en la lite-
ratura se encuentran pocos datos y sin embargo el nivel de es-
tudios de la madre es subrayado por los sociólogos como un factor
importante en los hábitos de salud de la familia y del niño y ha
sido correlacionado con el grado de prevención de enfermedades.
Estableciendo la misma relación que hemos hecho con los
padres, al comparar el grado de estudios de las madres de los
niños diabéticos de este estudio con las madres de los niños
suecos diabéticos, encontramos 19 madres analfabetas o sin es-
tudios (tabla 11> y ninguna entre los niños diabéticos suecos.
La escuela elemental es el nivel de estudios más frecuente
en nuestras madres: 41.45% y solo 32.1% en Suecia, e igual ocurre
con los estudios de 20 grado: 44.06% frente a 15.1%, pero en los
estudios superiores existo una importante ventaja a favor de las
madres suecas. Las Escuelas Universitarias arrojan cifras de
18.9% y las Facultades Universitarias 10%, mientras que en nues-
tro grupo de pacientes sus madres solo fueron un 5.08% a las
Escuelas Universitarias y 4.2% a las Facultades Universitarias.
El grado de estudios universitarios en las madres suecas
de los niños diabéticos (100> era inferior y de forma estadisti-
camente significativa <p<O.OSl al de las madres suecas controles.
Nosotros también hemos encontrado diferencia en este nivel pero a
la inversa siendo mas elevado en las madres de los pacientes que
en los controles y este resultado es estadisticamente significa-
tivo.
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EL NIVEL DE ESTUDIOS POR CICLOS ACADEMICOS de los padres de
los pacientes comparado con el de los habitantes de la CAN
<tabla 12) no muestran diferencia. estadísticamente significati-
vas para los analfabetos y el grado universitario, pero fué muy
significativo para los grados sin estudio y 19 y 2~ grado
p<O.OOl> y también hubo significancia para el tercer grado,
teniendo mayor nivel de estudios los padres de los pacientes que
la población general.
EL NIVEL PROFESIONAL DEL PADRE de los pacientes no se
mostró como factor de riesgo asociado a DMID. Los resultados del
análisis estadístico de este factor no muestran diferencia entre
los pacientes diabéticos y los controles tanto en la profesión
manual como en la intelectual <tabla 13>. En la literatura revi-
sada <100) se encontró una proporción mayor de padres que reali-
zaban trabajos manuales, entre los padres de nihos diabéticos,
resultado corroborado por otros autores <97), encontrando un
mayor número da diabáticos en familias clasificadas en el grupo
IIIN (obreros manuales> en Inglaterra.
EL NIVEL DE EMPLEO de las madres de los nif>os diabáticos
lué muy bajo <tabla 14). El primer hecho sorprendente es la
elevada proporción de madres de pacientes, que no trabajan, y
esto no sucede debido a la enfermedad crónica del hijo, sino a
que nunca habian trabajado (p<O.OOl>. De las madres que trabajan
<tabla 15>, un 48,5% lo hacen en profesiones intelectuales,
frente el 24.5% de las madres de los controles, lo que es esta—
disticainente significativo <p<O.OS>. En el nivel global de grado
de estudios no buho significación estadística. No hemos encontra—
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do en la literatura asociación entre la profesión de la madre y
la DMID, ni ningún trabajo en que otros autores reflejen datos
sobre este aspecto.
EL NIVEL SOCIOECONOMICO de las familias de los pacientes
mostraba una tendencia a menor porcentaje de niveles altos y
mayor porcentaje de niveles bajos (pO.14> <tabla 16).
El estudio de este factor de riesgo asociado a DM10 ha dado
resultados contradictorios en trabajos realizados en diferentes
paises e incluso dentro de un mismo país.
La OHIO se ha asociado con niveles sociocconómicos mas
bajos (100> o de renta más alta (98,111>, Como consecuencia de
los resultados en Southanpton (98> se realizó un estudio semejan-
te entre familiares de diabéticos tipo 1 en el área de Londres
<97> y efectivamente se comprobó que habia una sobrecarga de la
enfermedad entre la clase 1 <clase alta>, pero también existia
esta sobrecarga entre la clase IIIM <obreros manuales> y muy poca
sobrecarga en la clase y, la más debil sociocconómicamente.
Otros trabajos realizados comparando enfermos diabéticos y
controles sanos (107>. como hemos hecho en este trabajo, no
encuentran asociación entre ingresos y DM10.
- Cuando en el Reino Unido han encontrado mayor grado de
incidencia de DM10 en las ciudades con peores condiciones socice—
conómicas, los sujetos estudiados tenían mas de 18 años y se sabe
que a esta edad el factor sociocconómico es poco influyente.
El análisis del nivel sociocconómico como factor de ries-
go, si lo analizamos en pacientes con diabetes mellitus tipo 1
con familias con DM10, puede ser un factor de confusión porque el
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factor hereditario es un poderoso factor de riesgo que puede
modificar la significación de los otros factores. Se puede pensar
si la existencia de familias con mayor número de diabéticos y
nivel sociocconómico bajo es por azar ó la prevalencia de DMID se
debe al nivel sociosconómico bajo que también se hereda y si se
realiza el estudio en pacientes con DMID sin antecedentes fami-
liares de diabetes tipo 1, sobre el determinante de riesgo so—
ciceconómico se han acumulado los riesgos relativos de los demás
factores que se asocian a DMID, por lo que hay que considerar que
este factor tiene una importancia relativa cuando se valora el
impacto total de los diferentes determinantes de riesgo.
Hemos relacionado también el nivel sociocconómico de los
pacientes con el de la CAN. En ambos trabajos se aplicó igual
método de estudio. Un 16.8% de los pacientes tienen un nivel alto
y medio, lo que alcanzan solo un 8% de la población general.
Mantienen unos porcentajes similares en los niveles medio—medio-y
medio—bajo, pero se observa una importante diferencia en el nivel
sociceconómico bajo que es un 8.5% en las familias de los pacien-
tes y 23% en la población de la CAN. Este resultado es lógico ya
que a este grupo pertenecen los jubilados y los trabajadores en
paro y los padres de los pacientes son jóvenes y trabajan todos.
LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES entre las familias de los
pacientes se encontraron en un reducido número y en este estudio
no se asocian a DM10 como factor de riesgo <tabla 17>. No hemos
podido realizar estudio estadístico debido a la exigua inciden-
cia, Han sido mas frecuentes las enfermedades autoinmunes en los
familiares de los controles~ 4 veces más artritis reumatoide, 4
Si
casos de hipertiroidismo y 2 de miastenia gravis, no existiendo
entre las familias de los diabéticos ningún caso de estas trés
últimas entidades,
Sin embargo las observaciones de otros autores muestran
relación entre DMID y enfermedades autoinmunes (78> y Jaworski
encontró en el estudio sobre la colonia Mennonite, grupo étnico
muy cerrado, 10 casos de hipertiroidismo y artritis reunatoide
junto a un alto grado de diabetes y en algunos niembros errores
innatos del metabolismo de los hidratos de carbono, aunque “tan
especial” colonia puede no mostrar datos extrapolables.
LAS ENFERMEDADES GENETICAS no se muestran como factor de
riesgo <tabla 18>. Sin embargo, en nuestro país (311>, en la
trisomia 21, la segunda patologia adquirida en estos pacientes
son los trastornos endocrino—metabólicos, encontrámdose entre
1713 pacientes con síndrome de Dawn, 5 casos de DMTD (315>.
EL ABORTO no se produjo con máyor incidencia entre las
madres de los diabéticos que entre las de los controles (tabla
19), sin embargo existe una diferencia áltamente significativa en
la historia familiar de abortos, siendo más frecuentes entre los
familiares de los controles <p<O.OOi>. Este factor no podemos
considerarlo asociado a DMID.
LA MACROSOMIA FETAL no muestra diferencia estadiaticamente
significativa entre los pacientes diabéticos y sus hermanos res-
pecto a los controles (tabla 20>. Sin embargo si hay asociación
entre la historia familiar de macrosomia y DM10 en los pacientes
respecto a los controles <p<0,OS>.
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Hubo 14 probandi macrosómicos, pero en ningún caso sus
progenitores eran diabáticos.
Es conocida la relación mujeres diabéticas y fetos macro-’
sómicos en la serie del Boston Hospital for women; entre 1975—76
encontraron un 36% <Chaves).
En diabéticas embarazadas la incidencia de macrosomia
varia entre 1.9 hasta el 40%, según los criterios diagnósticos.
En la CAN la frecuencia de macrosomia en diabáticas pregestacio—
nales es del 27.5% y en las diabáticas gestacionales del 18.1%,
cifras recientemente publicadas (Prof. Pallardo>.
En pocos casos la macrosomia en los familiares de los
niños diabáticos afectaba a hijos de madres diabáticas pero sx
estaba muy incrementada en los árboles genealógicos de familias
con mayor incidencia de diabetes nellitus.
LA CONSANGUINEIDAD no actua como factor de riesgo asocia-
do a DMID en este trabajo <tabla 21>. Uno de los pocos estudios
que analizan este factor es el de Jaworski en la antigua y cerra-
da colonia Mennonite <chortitza). Los matrimonios consanguíneos
eran elevados y esto continuó en 6 generaciones. La tendencia a
enfermedades autoinmunes, algunas ya comentadas, fué elevada. Es
conocido que la consanguineidad aumenta en la descendencia el
número de genes recesivos en homozigosis.
La GEMELARIDAD en los familiares de los niños diabáticos
presenta una ligera asociación aunque no estadisticamente signi-
ficativa <p=O.l>. La proporción entre los familiares de los niños
diabáticos y los controles fué de 44.1% versus 11% <tabla 21). La
frecuencia global de gemelaridad en todo el mundo es de 12 o/co
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nacimientos, y hasta ahora la gemelaridad está asociada a la
raza, siendo mas alta en la raza negra <14.9 o/eo> y memor en los
asiáticos (6.8 o/co>. También ha sido relacionada la gemelarida~
con la edad de la madre pasando de 3 o/oc a los 20 aPios a 14 o/oc
a los 35—40 aPios.
En las liS familias de los pacientes con D~1ID hubo 2,501
partos Onicos y 52 gemelares, Dado que la frecuencia global es de
12 0/00, deberiamos haber encontrado 30 partos gemelares en lugar
de los 52 obtenidos. En la estadística del INE, el número total
de partos en 1986 en la CAn fué de 53.098 • de los cuales 484
fueron gemelares. Según esta proporción deberíamos haber observa-
do 31 partos gemelares, por lo que podemos concluir que en nues-
tra estudio se establece una asociación entre gemelaridad y DMID
aunque esta no sea significativa desde el punto de vista estadís—
tice.
LAS ENFERMEDADES ASOCIADAS a ONID en los familiares de
los diabéticos y en sus controles <tabla 22) muestran unos re-
sultados que conf irsan el llamado por el Prof. Serrano Ríos, Sín-
drome X. ya que aunque el resultado para la obesidad no es esta-
disticamente significativo, si hay un 40,7% de obesos entre los
familiares de los pacientes, frente al 33.1% entre los familiares
da los controles, si fud significativa la asociación de hiperuri—
cemia e hipertensión arterial con DMID. La asociación hiperten-
sión arterial y diabetes es de sobra conocida. Los pacientes del
estudi0 no la padecen quizá debido a la corta evolución de su
enfermedad. En el momento actual se desconoce la patogenia y son
necesarios sas estudios en población diabática y sana para ada-
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rar los controvertidos resultados que existen <321,322,323>.
La intolerancia a la glucosa <IGT>, DMID, y su asociación
con la obesidad central está ampliamente comprobada. La combina”
ción obesidad e historia familiar de diabetes está asociada- con
un marcado incremento de la lOT o DMNID mas en hombres que en
mujeres. Simultáneanente la presencia de obesidad u obesidad
central e historia familiar de diabetes está asociada con un
incremento tres veces superior en la prevalencia de 10? o DNNID.
También hay tres veces más prevalencia de obesidad y DMNID en la
población negra americana que en la blanca (317>, siendo más
severa la diabetes en las mujeres negras. Aunque la razón es
desconocida parece estar influida por un factor sociocconómico y
genético. Los grupos económicamente pobres tienen mayor tasa de
prevalencia de obesidad, pero este factor no explica el exceso de
obesos en la raza negra, siendo razonable pensar que diabetes y
obesidad son una predisposición genética interrelacionada en este
grupo racial.
Las familias de ambos grupos estudiados son de raza blan-
ca, y entre ellos se encuentra una tasa más alta de historia
familiar de diabetes, obesidad, hipertensión e hiperuricemia en
las familias de los pacientes diabéticos tipo 1 de nuestro es-
tudio.
LA HISTORIA FAMILIAR DE DIABETES MELLITUS es un factor de
riesgo estadisticanente muy significativo (p<O.OOl> (tabla 23>.
Está comprobada la predisposición hereditaria de la dia-
betes mellitus. Cernay <66< ha encontrado en 284 familias, 413
diabéticos y nosotros hemos encontrado en 118 familias, 379
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diabéticos, incluidos los probandi, observándose en nuestras
familias una mayor sobrecarga <fig 21>.
Dentro de nuestro país, L. Siquero obtiene en lá provin-
cia de Málaga el 21,4% con antecedentes familiares, cifra muy
alejada de nuestro 74.6%; es posible que esta diferencia se deba
a que en cada una de nuestras familias se investigó la posibili-
dad de diabetes mellitus desde bisabuelos hasta la última genera-
ción, pudiendo ser la amplitud de los árboles genealógicos que
hen,os confeccionado la causa de esta diferencia o que efectiva-
mente este factor de riesgo sea menor en el sur de España.
Es también un factor de riesgo la historia familiar de
DM10 <p<0.0l> siendo altamente significativo cuando el tipo de
diabetes fué la DMNID.
LA OMID EN PARIENTES DE PRIMER GRADO fué observada en el
10.2% de los probandi, lo que es estadisticamente significativo
<tabla 24>. Esta cifra no está alejada de la publicada por Dahí—
quia <101> con un 8.5%, aunque solo eran padres. Otro estudio
europeo (103> obtiene el 4.7% de pacientes con UMID que tenian
una madre con igual tipo de diabetes, Fuera de Europa <78> se han
obtenido cifras en que el 5.7% de diabéticos de reciente diagnós-
tico tienen un pariente en primer grado con DM10; nuestros re-
sultados están mas cercanos para este tipo de diabetes a Suecia.
LA DMNID EN PARIENTES DE PRIMER GRADO es mas frecuente en
los pacientes diabéticos, 34%, que en los controles que es del 6%
<tabla 25), no siendo la diferencia estadísticamente significati-
va <p—O,l2>.
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LOS CASOS DE AGREGACION de pacientes diabáticos SC observó
en el area de salud 7, siendo esta zona la que tiene un número
más elevado de enfermos dentro de las arcas de salud <Fiq 22k Es
una zona netamente urbana, La agregación se produce en el distri—
to de la Latina; este hecho no se ha observado en las demás arcas
de salud. De loe 23 pacientes de este distrito, 13 tienen de 10 a
14 años.
Al estudiar las características de este barrxo, hemos
visto que está clasificado dentro del municipio de Madrid (316)
como “barrio dormitorio neto”. La extensión superficial conjunta 0
de estos barrios no llega al 10% de la del municipio y sin
embargo en ellos reside más de 1/3 de la población madrileña, lo [1
que implica una densidad media bastante alta, en torno a los 200
habitantes por Ha. Una característica de este barrio es una







10 La incidencia global de ONID en la CAN, en la población
de O a 14 años es de 11.3/100.000 habitantes/año, ínter—
media entre los paises escandinavos (máxima> y asiAticos
(mínima> y superior a la esperada siendo Espafla un país
¡nediterraneo. No se ha observado un gradiente Norte-sur.
2’ La incidencia respecto al nexo no mostró diferencia
significativa y respecto a la edad fué superior en la
adolescencia tanto en los pacientes de la CM1 como -en
los del Instituto de Diabetologia.
30 La incidencia es mas alta en otoño e invierno para los
grupos de pacientes de 5—9 y 10—14 afios pero no para los de
0-4 años, tanto en la OhM como en el Tnstituto de Diabeto—
logia.
44 No hemos observado incremento en la incidencia; puede ser
debido a que el periodo de observación es corto para este
parámetro.
55 La residencia en zona urbana se nuestra como factor de
riesgo para la DMID. Se ha observado una situación de
agregación de enfermos en el distrito mas densamente pobla-
do de la CMI.
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6’ La lactancia materna no aparece como factor asociado a
DM10. No hay diferencia estadísticamente significativa
entre los pacientes diabáticos y los sujetos control.
75 Existe un intervalo mas corto entre el conienzc, de los
síntomas clínicos de OHIO y el diagnóstico en los pacientes
que debutan en los picos de máxima incidencia.
8~ Las infecciones por virus de sarampión, parotiditis, rubeo—
la y varicela no se han mostrado asociadas a 0>110 en nues-
tros pacientes.
90 El nivel de estudios de ambos padres no ha actuado como
factor de riesgo para la enfermedad.
104 La profesión manual o intelectual de los padres no es un
factor de riesgo para la DM10, aunque en de resaltar el
reducido número de madres de pacientes que trabajan. Las
que lo hacen realizan un trabajo de tipo intelectual,
siendo este hallazgo estadisticamente significativo.
l1~ El nivel sociocconérsico de las familias de los pacientes no
es un factor de riesgo para la aparición de la enfermedad,
loo
12~ Las enfernedades autoinmirnes y genéticas no se han mostrado
asociadas a OMID.
13’ La bistorta faI¶¶iliar de macrosomia Letal está acoclada a
OHIO y es factor de riesgo para la enfernedad. -
l4~ Los antecedentes familiares de hipertensión arterial e hí-
peruricemia están asociados a OHIO.
15~ El factor de riesgo fuertemente asociado a la enfermedad ha
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TIPULO ESCOLAR O ACADEMICO.
Fuente de datos: Secretaria General Tecnica del Ministerio de
Educación y Ciencia.
Analfabeto: No sabe leer ni escribir.
Sin estudios: (Sabe leer y escribir) incluye Primaria incom-
pleta, E,G.B. incompleta. Estudios elementales.




Graduado en Artes Aplicadas £ Oficios Artisticos, Incluye las
especialidades de: Encuadernación, Fotografía Artmstica, Grabado,
Impresión Litográfica, Maquetas Artisticas, Proyectes, flestaura—
clones, Carteles, Decoración, Dibujo Publicitario, EscaparatistTbo,
Figurines, Rotulación, Calcado, Ebanista, Esmaltes, Orfebre,
Cerrajero, Tapices, Vidriado, Joyero.
OTROS TíTULOS DE PRIMERO Y SEGUNDO ORADOS ELEMENTALES
Auxiliar Administrativo, Taquigrafía, Mecanografía, Radiote—
lefonia, Formación Profesional Acelerada <Certificados dcl INEMÉ
Cursos de P.P.O. Capataz agrícola en sus variedades Forestal,
Ganadero y Jardinería)
TíTULOS DE SEGU¡4DO ORADO. SEGUNDO CICLO.
Bachiller Unificado Polivalente: (BU?> incluye C,O.U, Acceso a
la universidad y Selectividad.
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Formación Profesional de Primer Grado <F.P.I.) : Técnico Auxiliar
en las ramas de Minería, Agraria, Maritmmo—pesquera, Metal, Elec-
tricidad, Quimicas, AdministrativO, Hogar y Moda, Pelugueria,
Artes gráficas, Delineación y Sonido.
Diplonna de Instrumentista: (Grado Medie) En Conservatorio de
Música.
Suboficial de las Fuerzas Arinadas : Academia General B4sica.
Bachiller Superior <Bachiller Superior y Bachiller Laboral).
Oficialia Industrial <Grado de Aprendizaje).
Maestria Industrial (Grado de Maestro)
Perito Mercantil
OTROS TíTULOS DE SEGUNDO GRADO SUPERIORES
Arte Dramatico, Danza, Declamación, Puericultura y Azafata.
Títulos de Sequndo Grado Superiores no bien especificados.
TíTULOS DE TERCER GRADO. PRIMER CICLO.
Escuelas Universitarias y equivalentes±
Arquitecto Tecnico: (Aparejador)
Ingenieros Teenicos: (Minas, Asronautica etc.)
Diplonado en Enfemmeria
.
Diplonado en Ciencias Empresariales
p4p4~mado en Profesorado de E.G.B
TíTULOS DE TERCER GRADO. SEGUNDO CICLO.
Facultades y Escuelas recnicas Superiores.
Licenciado en Medicina, Farn,acia, etc




Oficial de las Fuerzas Armadas
,
EstudiOs Eclesiasticos
Canitan de la Marina Mercante
TITULOS DE TEJiCER GRADO. TEJiCER CICLO. <Doctorado)
Doctor en Medicina, p~~imo Ingenie ria Acronautica etc
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MUNICIPIOS DEL AREA METROPOLITANA.







159. POZUELO DE ALARCON
167, SAN SEBASTIAN DE LOS REYES
177, ALCOBENDAS





166. SAN FERNANDO DE HENARES








COMPOSICION DE LAS AREAS DE SALUD.
AREA 1± ARGANDA - MORATALAZ - RETIRO - VALLECAS
AREA 2± COBIJADA - SALAMANCA - CHAMARTIN
AREA 3: ALCALA DE HENARES - TORREJON DE ARDOZ
AREA 4: CIUDAD LINEAL - SAN BLAS — HORTAIJEZA
AREA 5: COLMENAR VIEJO - ALCOBENDAS - TETUAN - FUENCAJiRAL
AREA 6: COLLADO VILLALBA - MAJADAHONDA - MONCLOA
AREA 7: CENTRO - CHAMBEJiI - LATINA
AREA 8: ALCOJiCON - MOSTOLES - NAVALCARNERO
AREA 9: LEGANES - PL’ENLABRADA
AREA 10: GETAFE - PARLA
AREA 11: ARANJUEZ - ARGANZUELA — VILLAVERDE - CARABANCHEL -
ERA
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3.1 ALCALA DE HENARES
3.2 TORREJON DE ARDOZ

































Total de habitantes: 529.008





























































Total de pacientes diabáticos: 14




















Total de habitantes: 286.589





























Total de habitantes: 595.152
0—4 af>os 5—9 años 10—14 años
7.1 5,849 6.947 9.352
7.2 5.706 5,426 6.734
1.3 12.798 17.769 27.175
Total 24.353 30.144 43.261
Habitantes menores de 14 años: 97.758
PACIENTES DIABETICOS
0—4 años 5—9 años 10—14 años
7.1 1 1 0
7.2 0 1 2
7.3 1 4 13
Total de pacientes diabáticos: 23
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menores de 14 años: 112.590
PACIENTES DIABUTICOS
0—4 años 5—9 años
2
2















AREA 9 SUR OESTE II
9,1 LEGANES
9.2 FUENLABRADA
Total de habitantes: 287.631
0—4 años 5—9 años 10—14 años
9.1 10.911 19.480 21.513
9.2 18.118 11.850 9.448
Total 29.089 37,330 30.961
Total menores de 14 años: 97,380
PACIENTES DIABETICOS
0—4 años 5—9 años 10—14 años
9.1 0 1 5
9.2 1 i o





Total de imabitantes: 229.174
0—4 años 5—9 años 10—14 años
10.1 8,350 10.864 8.130
10.2 9.390 14.831 20.168
Total 17.740 25.695 28.898
Habitantes menores de 14 años: 72.333
PACIENTES DIABETICOS
0—4 años 5—9 años 10—14 años
9.1 0 0 0
9.2 0 1 4
Total de pacientes diabÁticos: 5
162





































de pacientes diabÁticos: 16
10—14 años
3,764
12.491
11.291
19.229
9.948
56.723
11.1
11 • 2
11. 3
11 .4
11.5
Total
10—14 años
1
3
3
3
1
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